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INTRODUCTION GENERALE

Depuis le début des années 60, le développemeiderdp nombreux tests immunologiques
spécifiques et sensibles a révolutionné de nombaspects de I'analyse en biologie et chimie
cliniques. Les méthodes radio-immunologiques, qui &¢é les premieres a se développer,
restent propre a un nombre restreint de laborataipécialises en médecine nucléaire in vitro.
Cependant, les contraintes et limitations liée®mploi des traceurs radioactifs, a leur durée
de vie limitée, a leur stockage, et au traitemes® déchets radioactifs constituent I'obstacle
de ce type de dosage. Ces différentes contraintesuscité le développement de nombreuses
techniques affranchies de la radioactivité et, @lgment, une large gamme de tests
utilisant les analytes marques par des enzyrmdes traceurs fluorescents, luminescents
ou autres sont disponiblfH. A la base, un marqueur est une entité détectadie faibles
concentrations, qui peut étre incorporée dans uriéaule ou greffée (comme une enzyme ou
un fluorophore) soit sur l'antigéne, soit sur feops du systeme a étudier. Les méthodes
froides existantes ont leurs avantages spécifiqueis aussi leurs limitations ce qui justifie
I'effort continu d'en développer de nouvelles.

Récemment de nombreux travd@x6] ont montré que les organométalliques peuvent
étre de bons marqueurs en vue d’'un dosage. Unesheunéthode d'immunodosage baptisée
non-isotopique a été mise au point dans le labimeatiu professeur G. JAOUEN : la CMIA
(Carbonyl Metallo-Immuno-Assay)7]. Ce dosage utilise comme méthode de détection
l'infrarouge a transformée de Fourier (FT-IR) gst particulierement adaptée a la détection
des groupements carbonyles liés au mEpl L'intérét d’'un marquage par un complexe
métal-carbonyle réside dans le fait que ce negamies propriétés du métal qui permettent la

détection, mais celles des ligands carbonyles @mmdo), ce qui assure une détection

sensible et fiable. De plus, les bandes d’absarpsix a dix fois plus intenses que les autres

bandes du spectre, apparaissent dans la £86@-2200 cil, région dans laquelle les



protéines et les molécules organiques ont une pti@orminimale. La faisabilité de ce
procédé a été prouvée par le dosage simultanéode rtrédicaments antiépileptiques la
carbamazépine, le phénobarbital et la diphénylhyiliae a I'aide du dicobalt hexacarbonyle,
du cyclopentadiényle manganése tricarbonyle et danzéne chrome tricarbonyle,
respectivement[9-11]. La quantification des traceurs se fait par une Bmmesure
d’absorbance d'un des pics caractéristiques du Emplaquelle est proportionnelle a la
quantité de traceur présent dans le milieu. Lepliggiions futures de ces multi-
immunodosages sont nombreuses : la recherche rgifles, la toxicologie d’'urgence, les
bilans thyroidiens et le suivi de sujets polymadientés.

Ainsi, les complexes organométalliques fournissiag outils versatiles pour le design des
candidats a médicaments. Les liaisons métal-carpodégentent des effets électroniques et

stériques qui peuvent étre exploités pour contidikegrses activités biologiques.

Notre contribution dans ce domaine consiste errépgration et a I'étude structurale
de nouveaux complexes marqués a base de Fer-tngdebet I'évaluation de leurs activités
antibactériennes.

Le travail présenté dans cette these comprendegclaapitres :

Le premier chapitre concerne une étude bibliogaphi sur les complexes

organomeétalliques, leur importance en biologieiretappel sur les traceurs pharmaceutiques.

Le deuxieme chapitre illustre la réaction de cogeldu complexe tétrafluoroborate 1-
4-n-5-N-pyridinio cyclohexa-1,3-diene fer tricarbonysec différents ligands organiques
comportant des groupements fonctionnels nucléophitéds que la N-acétyl histamine,

Imidazolidine-2-thione et le 2-aminothiazole



Le troisieme chapitre est consacré aux étudestoigtaphiques des complexes : [1-4-
n-5-N-acétyl histaminio cyclohexa-1,3-diene fer dariconyle], [1-4R-5-N-Imidazolidinio-2-
thione cyclohexa-1,3-diene fer tricarbonyle] etdH}—5-N-2-aminothiazolio cyclohexa-1,3-
diene fer tricarbonyle].

Le quatrieme chapitre porte sur I'évaluation et damparaison des activités
antibactériennes des deux ligands libres, I'imididme-2-thione et le 2-aminothiazole, et de
leurs complexes respectivement, [1+%-N-Imidazolidinio-2-thione cyclohexa-1,3-diéne fe
tricarbonyle] et [1-47-5-N-2-aminothiazolio cyclohexa-1,3-diene fer trimanyle] vis-a-vis

de neuf souches bactériennes (deux Gram posgdmtGram négatif).
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I- Introduction

Située a linterface de la chimie et de la biolpdiétude des especes chimiques
synthétiques ou naturelles ayant au moins uneohaivalente carbone-métal (C-M) ou
carbone-métalloide présentant des activités biglezg, a été définie comme chimie
bioorganométallique[1l], et les débuts de cet axe peuvent étre liés a dedest
spectroscopiques par FT-IR de complexes de métatbonyle associés a des protéines
réceptrices [2]. Ces études ont ouvert les portes au développendentdosages
immunologiques par CMIA (de l'anglais : carbonyietallo immunoassay)3]. Les
composés organométalliques en tant qu'espécesbhditétainétique plus élevée que les
complexes inorganiques de coordination et dotésaduaste diversité structurale sont de fait
attractifs pour le design des nouvelles classesaiaposés présentant des applications
biologiques originales. A l'aide d’exemples repréaéifs, nous allons illustrer quelques
applications des composés organométalliques wiksé thérapie comme antiinflamatoires,

antibactériens et antiparasitaires.

[-1 Antiinflammatoires

Bien que le monoxyde de carbone (CO) soit connur @ toxicité, ses effets
biologiques positifs chez I'humain sont indéniabldsest ainsi possible d’envisager de
l'utiliser pour traiter certaines maladipf. Par exemple, il est responsable de I'amélioration
des affections dans le systeme cardiovascyiijret dans les réponses inflammatoi@s Ce
dernier aspect est particulierement important pes applications dans les transplantations
d’'organes[7]. Néanmoins, comme on pouvait le prévoir, le CO sfmume gazeuse est
difficile a manipuler et surtout a administrer avxs doses adéquates. De méme, le ciblage

d’endroits spécifiques dans le corps n’est pasras€lette problématique a pu étre abordée et
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remeédiée par le design des molécules a base égwotiganométalliques qui pourraient libérer
la molécule diatomique a dose contrdlée. Ces agamts appelés « CORMs » de l'anglais
CO-releasing molecules (Fig. [B-10]. Elles ont pour but se diriger vers des sites caigor

spécifiques via la modulation de leur structureriue pour libérer le CO avec des doses

connueg11].
ocC ‘ Co
Cco co co o \Mo<
oC | 0 oc”
OO Rlu/CI > R’lu/co > Ru< Il Br o
\ /
OC/ | al | \CO OoC | Hz (@) |
Cl Cl cl X
L 0O -
A B C

Figure 1. Structures chimiques de trois CORMSs.

Par exemple, le complexe dinucléaire de ruthénufibére le CO lors d’'un échange
de ligand avec le DMSO. Le glycinaBeest hydrosoluble et libére le CO dans des conditio
physiologiques[12]. Le complexe de molybden€ présente un excellent potentiel
thérapeutique pour la vasorelaxatid3]. Les résultats sur ce type de composés ont montré
gue des changements subtils dans leur structurécolalre présentent des fortes répercutions
dans le profil de libération de CO. Contrairemamt grincipes actifs conventionnels dont la
pharmacodynamie est généralement attribuée arbictien de la molécule avec une cible
cellulaire, le potentiel bénéfique des CORMs igsélla biochimie du détachement du CO du
centre métalligue. De méme, l'activité de ce type abmplexes est considérée comme

indépendante du métal, en revanche, il est corésgirlement comme transporteur.
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Certains CORMSs ont été congus pour ne pas libérgat de maniere spontané (pre-
CORMSs), par conséquent, ils doivent étre activése de méthode d’activation est par voie
photochimique. Un exemple de « photoCORM » esbtepexeD (Fig. 2) qui dégage le CO
seulement aprés I'excitation a la lumiere ultraefitd[14,15] Une autre possibilité conduisant
a la libération de CO est I'activation par des nmésraes enzymatiques, le comp@sést un
exemple de complexe « ET-CORM » (de [langlais emzyriggered CO-releasing
molecules) qui est activé grace a l'actioms destérasdd6,17] Apres la perte de la
fonctionnalité ester, ce complexe généere un radigdroxybutadiéne au niveau du centre
métallique qui active la décomposition de la molécuia I'oxydation du Fe(CQ) et

finalement conduit a la libération de CO.

I
A i
L A
oc” '\|/m\co oc” | >co
co co
D E

Figure 2. Structures chimiques de deux pro-CORMs.

I-2 Antiparasitaires

Des dérivés organométalligues du médicament paraaigl ont montré des effets
antiparasitaires contre I'especgchistosoma mansonil8]. Dans cette étude, I'entité
organomeétallique tricarbonylchrome Cr(GQ@) été sélectionnée pour étre incorporée dans la
structure du médicament en partant du fait querdelyt résultant (Fig. 3) a une stabilité
satisfaisante en présence de l'air et de l'eau @il goit également ses propriétés

physicochimiques améliorées comme la lipophiliel'aativation de son cycle aromatique.
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Les résultats montrent que les composés sont stabkélectifs contre le parasite adulte qui

se situe dans le systeme cardiovasculaire de I'numfzcté.

Figure 3. Structure chimique et structure cristall[&a8] du complexe de chrome a activité
antiparasitaire contr8chistosoma

Un autre exemple d’'un composé organométalliquein@spe la chloroquine est le
complexe piano stool de la figure 4. Ce composkedricarbonylchrome a montré une bonne
activité in vitro contre deux souches du parasitee sensible et une résistante a la
chloroquine. L’activité du composé sur la souchésistante est deux fois celle de la

chloroquine. Des études ultérieures sont nécessaingr déterminer I'origine de cette activité

H \
HN/\/N\Q Cr:CO
[°Co
A

augmentéglo].

—N " oc

|

V
Cl N

Figure 4. Structure chimique du dérivé organométalliquéadehloroquine a base de chrome.
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[-3 Antibactériens

Un des premiers exemples de molécules ayant mal@séeffets biologiques est
'arsphénamine mieux connue comme Salvarsan® ggtéadéveloppé par Paul Ehrlich au
début du XXe siecle pour traiter la syphil)]. On sait que l'utilisation des composés
d’argent comme agents antimicrobiens date du Xilile et le nitrate d’argent AgN@st un
exemple21]. En revanche, méme si des évidences expérimsmatenontré que I'ion Ag
est I'espece responsable de l'activité antibactéeedes composés grace a l'association a
différentes cibles cellulaires comme les enzymesmhtériel génétique ou la membrane
cellulaire le mécanisme d’action des dérivés dargeest pas totalement compris et la
découverte deg-lactamines a atténué l'intérét pour ce type de pmsas. Néanmoins, de
nouvelles recherches dans ce domaine ont mont@&mréent que des complexes carbéniques
N-hétérocycliques (NHC) F hydrosolubles (Fig. 5) présentaient des effetsbaaiteriens
contre des especes cliniquement pertinentes coniseherichia coli Staphylococcus aureus
et Pseudomonas aeruginas&es complexes ont montré de forts effets antwbiens,
meilleurs que les agents conventionnels et leueuvs de concentration minimal inhibitrice

(MIC) suggerent des effets bactériostatiques me#die que 'AgNQ[22].

i OHo OH &
\\/NH@?\I:;(/ HOEJ/\C%[H /
N\/) ﬂ\/N 0 ﬂ /O O

OH OH
| | 4oub @

F G H

Figure 5. Structure chimique de complexes NHC d’argenteet@mposés

ferrocéniques a activités antibactériennes.
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Le composé ferrocénique (Fig. 5) inspiré du produit naturel platensimycinkibe
sélectivement la croissance d'une soucheSthiphylococcus aureuy®3] et la ferrocényl
auroneH présente également une bonne activité antibact@iecontreStaphylococcus
aureusmais aussi contr8taphylococcus epidermides Escherichia coli24]. Les valeurs de
MIC pour H ont été rapportés comme étant inférieures adihlL. Ces résultats montrent
gue lincorporation du motif organométalligue maelufavorablement la réponse des

molécules dans les systémes biologiques.

Comme nous avons pu le noter dans ces exembpks, possible de former des
composés organométalliques stables qui offrentaltesnatives thérapeutiques innovantes
contre les maladies difficiles a soigner. Des niodifons judicieuses dans leurs structures
peuvent apporter des améliorations considérablessi,A les complexes organométalliques
fournissent des outils versatiles pour le desige cendidats a médicaments. Les liaisons
métal-carbone présentent des effets électroniqus®igues qui peuvent étre exploités pour

contrOler diverses activités biologiques.

lI- Les traceurs pharmaceutiques

lI- 1 Les traceurs pharmaceutiques radioactifs

Les radiopharmaceutiques, produits pharmaceuticpgieactifs, sont utilisés dans le
domaine de la médecine nucléaire comme traceurs adiagnostic et le traitement de
nombreuses maladies. Un noyau radioactif est uawmayomique instable qui se désintégre

en dégageant de I'énergie sous forme de rayonnedieats pour se transmuter en des

noyaux atomiques plus stables. Les rayonnemergséinis sont appelés, selon leur natare,

(hélion), [3 (électron) ouy (rayonnement électromagnétique). Les propriétéscdegplexes
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radioactifs sont liées aux caractéristiqgues physgdu métal isotopique : I'énergie, la durée

de demi-vie, la nature des rayonnements et la@ahimique du composé.

Beaucoup de produits radiopharmaceutiques utilisenechnétium™™Tc car il est
facilement disponible grace & un générateur®. Il émet des rayonnemenygspurs dont

I'énergie est de 140 KeV. La période radioactiviecesirte (6h) et I€°™Tc peut marquer de
nombreuses molécules. Schwochau a décrit difféereatiiopharmaceutiques dérivés du
technétium utilisés pour I'imagerie et les étudmsctionnelles du cerveau, du myocarde, de la
thyroide, des poumons, du foie, de la vésiculaibdj des reins, du squelette, du sang et des
tumeurg25-27]. Le radionucléide peut étre administré seul, $ose ionique ou inerte (ex :
99Mre) ou associé & une molécules simple (ex*Téc associé & un diphosphonate pour la
scintigraphie du squelette) ou a une molécules pamplexe (ex: lI'indium 111 lié a un
analogue de la somatostatine). Certains métallecem@mportant un atome de métal radioactif

trouvent leurs applications en médecine nucléaire.

Les essais radioimmunologiques, méthodes utilisiast traceurs radioactifs ou des
anticorps spécifiques de I'analyte, ont été fortethradveloppés dans les années 1960 suite
aux travaux de Yalow et Islam-AR8,29] Ce développement a été deécisif dans I'histoire de
la bioanalyse car I'approche augmente la senghdliin facteur 1000. La possibilité d’utiliser
des complexes organométalliques dans ce contedti®& @oquée la premiere fois par Gill et

Mann [30]. Ces auteurs se sont intéressés au marquagerdcéfee par dd°Fe, un isotope
radioactif du Fer qui émet des rayonnemd$tt y avec une durée de demi-vie de 44,5 jours.

L’injection d’'un polypeptide synthétique marqué a2eou 16 ferrocenes chez le lapin produit
des anticorps spécifiques anti-ferrocéne, établiasaidemment la non toxicité et la stabilité
du ferrocénein vivo. L'utilisation de radioisotopes n’est pas sans pEoi# : le nombre

d’isotopes utilisables est faible et ils présententolt élevé et une durée de vie limitée.
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lI- 2 Les traceurs pharmaceutiques non radioacts

Au début des années 70, une approche non isotopigité développée : des tests
immunologiques qui ne requierent pas de traceuaisaatifs ont été mis au point. C’est alors
gue les essais enzymatiques, de fluorescence @indaescence ont attiré une attention
particuliere[31]. Des échantillons métalliques ont tres rapidendéneloppés : métaux sous
forme de colloides d'or, de chélateurs de terregssraavec des propriétés fluorescentes

Intéressantes ou des complexes organométall[§ae83]

Cais a introduit le terme d’assai immunométalligure 1977 pour qualifier les tests
immunologigues utilisant des complexes métalligeastant que traceurs[34]. Certains
d’entre eux possedent des propriétés physicochesigpécifiques qui leur permettent d’étre
analysés a des concentrations de l'ordre de lammt® ce qui est nécessaire pour les tests
immunologiques. De plus, la grande versatilité a@esynthese organométallique permet un
acces a un grand nombre d’analytes. Nous n’évogaeod que les exemples pionniers dans

ce domaine.

A la fin des années 1980 ont été découverts less tpremiers traceurs
organomeétalliques. lls sont utilisés dans difféeentechniques : I'absorption atomique,

I'électrochimie et la spectroscopie infrarougeamsformée de Fourrier (FT-1R35-37]

hY

Brossier a été le premier a se servir de |'absomptatomique dans le cas
d’antidépresseur85] en quantifiant I'atome de manganese dans le trazatryptiline (Fig.
6). Toutefois, cette technique soufre d’un mangaesdnsibilité a cause d’'une éventuelle

contamination avec le solvant des traceurs etdg@ae fait, pas été développée davantage.
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Figure 6. Traceur nortryptiline

Du fait d’'une réponse redox réversible et staldecdmportement électrochimique
inhabituel du ferrocéne fut rapidement reconnu dam®maine de I'analyse électrochimique.
Mc Neil a publié en 1986 un essai immunnologiquep@mmeétrique de la lidogae, un
médicament utilisé dans le traitement de larythneerdiaque, qui utilise un traceur

ferrocényle de la lidocaine (Fig. [36].

Figure 7. Traceur ferrocényle de la lidocaine

Degrand et Limoges ont également développé un ha@assai immunologique basé
sur la détection électrochimique d'un dérivé caalim cationique électroactif de
I'amphétamine (Fig. 8) combiné avec les propri¢técifiques du NafioR[38]. La détection

électrochimique est également la base des senaeABN ou des géenosenseurs qui font
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partie d’une nouvelle famille de biosenseurs wlipour la détection de pathogénes ou de

genes spécifiques associés a différentes pathslogie

HiC >—©
+

H Co PR,

Figure 8Traceur amphétamine

La troisiéme technique, la spectroscopie infraro{iBg¢, a révolutionné au début des
anneées 80 lorsqu’elle a été équipée de la trans®e Fourier. Cette révolution technique a
permis l'utilisation de la spectroscopie IR pouss dechniques d’analyse sensible et fiable
[39,40] Les complexes métalliques carbonyles avec us®iiaM-CO sont connus pour leurs

propriétés spectroscopiques uniques en IR.

HO —OH

N/

o)
|
OC)¢C
(OC)s ciz\//\NJ\/o
zZ~ H

Figure 9 Traceur cortisol

En effet, les vibrations d’élongation trés intendeda liaison M-CO résonnent dans la région

des 2000 cm, une zone ou aucune fonction organique standardésenne. Ceci est
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clairement visible sur le spectre du complexe dayles du cobalt (Fig. 9). Cette remarquable
propriété et ce potentiel analytique particulierefut démontrés pour la premiere fois en 1985

dans le cas d’une liaison d’'une hormone a son téaeppécifiqug41-43].

Ainsi, dans ce contexte nous nous sommes invdatis le développement de cette

thématique par I'élaboration de nouveaux complexesonucléaires Fer-tricarbonyle et

I’évaluation de leurs activités biologiques.
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CHAPITRE Il

REACTION DE COUPLAGE DU COMPLEXE
MARQUEUR FER TRICARBONYLE AVEC
DIFFERENTS GROUPEMENTS NUCLEOPHILES
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II- Introduction

Une des techniques actuellement développées oengst I'introduction des
complexes organomeétalliques sur des protéines @aplage covalent au niveau des sites
spécifique[l]. En effet, les complexes organométalliques du tyd¢CO),, présentent des
absorptions infrarouge(C0) extrémement intenses dans la zone 1800-2208 om les
protéines ont une absorption minimale. La sengdbilet la résolution accrues des
spectrometres infrarouge a transformée de Fouremeitent d’'adapter cette nouvelle
technique analytique “Carbonyl Metallo Immuno ASs@gMIA) [2] a la localisation et au
dosage des récepteurs de molécules biologiquerotves Il a été ainsi possible de localiser
les récepteurs de l'oestradiol a l'aide d’'une cawption de l'oestradiol par le chrome
tricarbonyle [3-6]. Cette nouvelle technique exige, d’'une part, cuamblécule modifiée
chimiquement par un tel marqueur M(GQOoit stable, en particulier, au rayonnement
infrarouge, et d'autre part, qu’elle retienne unartip de [laffinité de la molécule
biologiguement active pour son site de liaison.

Dans un précédent travail de th¢gg la préparation de complegdtétrafluoroborate 1-4+
5-N-pyridinio-cyclohexa-1,3-diene fer tricarbonyleprécurseur du cation tres réactif
[Fe(COX(1-5nCeH7)]" a été décrite en vue du marquage de moléculeodmpies

(Schémal).

Schéma 1 Complexel [tétrafluoroborate 1-4+5-N-pyridinio-cyclohexa-1,3-diene fer
tricarbonyle]
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L’identification du complexd. a été réalisée a I'aide des investigations spewbpques IR et
RMN H. Le spectre IR du complexe présente deux bandes carbonytg8=0)a 1979,
2056 cn et les bandes & 1030, 1084, 1118'd® I'anion BR. L'étude du spectre RMRH
montre que les deux protons du méthyléne sur leocar6 ne sont pas équivaleitk
Le complexéel est d’'une tres grande stabilité pouvant méme @&trséuen milieu aqueux dans
les réactions de couplage avec les protdled._e ligand organique pyridine constitue un tres
bon groupement partant favorisant les réactionsadplage avec les sites nucléophiles des
macromolécules polyfonctionnelles.

En outre, la capacité de certains métaux de tiandii(CO), a activer le systeme
Cyclohexadiényle vis a vis de l'attague nucléopbis ligands organiques a été montrée il y

a déja fort longtemp®-11]. (Schéma 2)

+

ol

Schéma 2 Addition de nucléophile Nwsur le catiorr-cyclohexadiényle fer tricarbonyle

Cette réaction est caractérisée par sa haute eégiériosélectivit§l2-16].
Ainsi, le complexe ( Nu R )M(CQ)btenu par addition des nucléophiles Sur le cation 1-

5-n-cyclohexadiényle fer tricarbonyle est de configiormexo[17-19].

Une étude mécanistiqyi2z0,21] de I'addition de N-donneur nucléophile sur le éyst
n-cyclohexadiényle fer tricarbonyle a montré queéaction est de type bimoléculaire et que

'addition nucléophile est I'étape déterminanteldevitesse. Le mécanisme probable serait
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d’abord une premiére étape rapide de formationuwéophile Nu, obtenu par le départ du
proton labile conduisant a une forme mésomereestalalquelle réagit ensuite avec le cation
1-5.-cyclohexadiényle fer tricarbonyle dans une étagterthinante. La réaction est dd"2

ordre: Vitesse = k [complexe][ N{L

Dans notre travail, nous nous sommes intéressésréantions de couplage du
complexel [tétrafluoroborate 1-4+5-N-pyridinio-cyclohexa-1,3-diene fer tricarbonlybevec
des ligands organiques respectifs : la N-Acétytanisne, Imidazolidine-2-thione et le 2-

aminothiazole.

[I-1- Réaction de couplage du complexe marqueur fdricarbonyle avec la

N-acétyl histamine

La réaction de couplage deNaacétyl histaminavec le complexd tétrafluoroborate
1- 41-5-N-pyridinio-cyclohexa-1,3-diene fer tricarbonylprécurseur du cation marqueur
[Fe(COX(1-511CeH-)]" conduit régio et stéréosélectivement au compleXends-N-acétyl

histaminio cyclohexa-1,3-diene fer tricarbony@eavec un rendement de 70 %. (Schéma 3).

7 /'\'
N '
N N /< Acetone
A B

S BF4' N Agitation 3 H
sous argon
Fe(CO) Fe(CO)3

1 2
Schéma 3Réaction de couplage d& N-acétyl histaminavec le complexe fer carbonyle
marqueurl

27



[I-1-1- Etude par spectroscopie IR

L’interprétation du spectre d’absorption IR du gdexe2 donne en plus des bandes
v(C=0) amide a 1669 et 1565 ¢retv(C=0) carbonyles terminaux & 1938, 1973 et 2041 cm

! et une autre bande caractéristig(é-H) & 3212 crit.

L’absence des bande$B-F) de I'anion Bl dans la région 1100 ¢mconfirme la forme

neutre du complex2 (Fig. 1).
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Figure 1. Spectre IR du complexz

II-1-2- Etude par spectroscopie RMN'H

Les données spectroscopiques de RMINaractéristiques de ce complexe sont

résumées dans le tableau 1.
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Tableau 1: Données spectroscopiques RMNIu complexe.

HN

‘/4

CH;

Complexe_2 RMN 'H (CDClIs) 8(ppm / TMS)
HZC——CH\Z 0 3.14(1H,t 4.8Hz, B

5.90(1H,t 4.6Hz, B
5.76(1H,t 4.6 Hz ,B)
3.24(1H,t 4.8 Hz, B
4.80(1H,dt 10.9 et 3Hz , H
1.71(1H,dt 11 et 3Hz, B
2.57(3H,m, HetBCH,)
3.36(2H,m, CHNH)
1.83(3H,s, CHamide)
6.85(1H,s,H)

7.50(1H, s, B

La faible constante de couplage entre les prdﬂf{g@ et Ha du complexe (3 Hz)

confirme la configuration exo du ligand organigttché au carbone 5.

Les protons oléfiniques du ligand cyclohexadiérddecomplexe neutre qui sont homologues

deux a deux (kHH; et H,H3) apparaissent sous forme de triplets avec destariirs de

couplage respectives de 4,8 Hz4¢h Hz.

En conclusion, la réaction de couplage entre taptexe marqueur fer tricarbonyleet

l'imidazole de I'’histamine, ligand analogue a @i aminé histidine qui est un élément

constitutif des protéines, serait une bonne voiendreprendre pour le marquage des

protéinef22].
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[I-2- Réaction de couplage du complexe marqueur fetricarbonyle avec
I'lmidazolidine-2-thione

L’addition de I' Imidazolidine-2-thione sur le comepe 1 tétrafluoroborate 1- #-5-

pyridinio-cyclohexa-1,3-diéne fer tricarbonyle, puéseur du cation marqueur [Fe(GQ)5-

NCeH7)]" conduit régio et stéréosélectivement au complexenis-N-Imidazolidinio-2-

thione cyclohexa-1,3- diéne fer tricarbonglavec un rendement de 80 % (schéma 4).

N Acétone N
| + |: >=S > S
, - | ,

.2 BF, N Agitation 3 H
/ H sous argon

=
Iw

Schéma 4 Réaction de couplage dlanidazolidine-2-thioneavec le complexe fer carbonyle
marqueurl

[I-2-1- Etude par spectroscopie IR

Le spectre infrarouge du complekee présente pas de bandes dans la région 1100

cm? indiquant I'absence de I'anion BFet confirme la forme déprotonée du compl@e
Cependant il apparait en plus de la baw@&-H) & 3194 crt, trois bandes carbonyles

terminales & 1949 , 1964 et 2039 tr(Fig. 2).
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Figure 2. Spectre IR du complex@

II-2-2- Etude par spectroscopie RMN'H

Les données spectroscopiques de RMNINcaractéristiques de ce complexe sont

résumées dans le tableau 2.

Tableau 2.Données spectroscopiques RINduU complexe.

Complexe_3 RMN *H (CDCl3) 8(ppm / TMS)

7.35 (1H, s, NH)

5.76 (1H, t, 4.6 Hz, B

5.54 (1H, t, 4.6 Hz, B

5.28 (1H,dt 11 et 3Hz, M

3.62 (4H, chevauchement de multiplets, 2N>CH
3.46 (1H, t 4.6 Hz, B

3.07 (1H, t 4.6 Hz, B

2.82 (1H, ddd 3.7, 11 et 15.6 HZ®H

1.72 ppm (1H, dt 3 and 15.8 Hz® H
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La faible constante de couplage (J=3 Hz) entge(ddjuat.) et H (axial) confirme la

configuration exo du ligand organique lié au casbbn

Les deux protons Het H qui ne sont pas équivalents résonnent vers lemmhdorts
respectivement a 1.72 ppm sous forme d’'un douldeiple avecgs = 15.8 Hz et a 2.82

ppm sous forme d’un doublet dédoublé dédoublé aygee 15.6 Hz.

En conclusion, la réaction de couplage entre reptexe marqueur fer tricarbonyle
et I'imidazolidine-2-thione, serait une bonne vaieentreprendre pour le marquage des

médicament§23,24]

[I-3- Réaction de couplage du complexe marqueur fdricarbonyle avec le

2-aminothiazole

La réaction de couplage daminothiazol@vec le complexe fer carbonyle marqueur
1 donne le complexe 1-4-5-N-2-aminothiazolio cyclohexa-1,3-diene fer trimanyle4 avec

un rendement de 70%.(Schéma 5)

N N Acétone
] s
/ - /

Agitation 3 H o
/ sous argon /
Fe(CO) 1 Fe(CO)s 4

Schéma 5Réaction de couplage @aminothiazolavec le complexe fer carbonyle
marqueurl
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[I-3-1- Etude par spectroscopie IR

Le spectre infrarouge du complex¢ montre trois bandes d’absorption
correspondantes aux vibrations des carbony(€=0)a 2040, 1952, 1940 ¢het une bande
& 3148 crit correspond la présence de la fonction NH. L'absetes bandes(B-F) de

I'anion BF,~ dans la région 1100 ¢hronfirme la forme neutre du complekéFig. 3).
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Figure 3. Spectre IR du complexe

11-3-2- Etude par spectroscopie RMN'H

Les données spectroscopiques de RMNINcaractéristiques de ce complexe sont

résumées dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Données spectroscopiques Ri#Ndu complexet.

Complexe_ 4 RMN *H (CDCl3) 8(ppm / TMS)

H® 3.9 (1H, s, NH),

3.0 (1H, t, 4.6Hz, B

3.3(1H, t, 4.6 Hz, B

4.2 (1H, dt 10.5 et 3.6 Hz °H
5.55(1H, t, 4.6Hz, B

5.35(1H, t, 4.6 Hz ,B

1.5 (1H, dt 16.5 et 3.6 Hz,°H
2.35 (1H,ddd 4, 10.7 et 15.8 Hz°H
6.6(1H, d, 4.82Hz, M thiazole)
7.1(1H, d, 4.82Hz, H thiazole)

La faible constante de couplage entre les proto?a& t Ha du complexed (3,6 Hz)
confirme la configuration exo du ligand organigiché au carbone 5.
Les deux protons non équivalentSeét H du complexel sortent un peu plus blindés que
ceux du complex8 respectivement a 1,5 ppm sous forme d’'un douléeipdé avec ¢s =
16.5 Hz et a 2,35 ppm sous forme d’'un doublebdbté dédoublé aveg d= 15.8 Hz

En conclusion, les réactions de couplage entterngplexe marqueur fer tricarbonye
et les ligands organiques 2-aminothiazole, Imiddrw-2-thione et N-acétyl histamine

seraient une bonne voie a entreprendre pour leuagegdes macromolécul@s, 24]
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[1-4- Conclusion

L’addition des différents ligands organiques N-@aglhiles sur le cation intermédiaire
(1-5-cyclohexadiényl) fer tricarbonyle donne les coexgls2, 3 et4. Ces complexes ont
été identifiés par les différentes méthodes d’ased\(IR, RMNH).

Leurs spectroscopies IR montrent la présence de bandes carbonyles intenses dans la
région 1900-2100 cih)y conformément au mode de vibration respectif &.0Gelles-ci sont
facilement attribuées aux ligands carbonyles coé@slau fer.

Comparées aux bandesC=0 associées au mode de vibration e du compxen
déplacement de 9 et 21 ¢raers les faibles nombres d'ondes est observé lpsurandes des
complexes3 et 4 respectivement. Cela est vraisemblablement d( rrotaéquivalence du
transfert de charges, lequel dépend de la forcééopicile (pouvoir électrodonneur) des
différents ligands organiquesN-{acétyl histamine > Imidazolidine-2-thione > 2-
aminothiazole).

En outre, il N’y a pas de bandes dans la régid@® thi'*('absence de I'anion Bf),
indiquant gu’ils sont sous forme neutre.

En spectroscopie RMRH, la configuration exo des différents ligands migaes N-

nucléophiles est expliquée par la petite constaateouplage (3 Hz) entre’kit H
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CHAPITRE Il
ETUDES CRISTALLOGRAPHIQUES
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[1I- INTRODUCTION

A travers I'étude structurale des complexes faratbonyles, il s’agit d’établir une
approche réelle de lintérét de ce type de comppees la résolution de structures plus
complexes telles que les peptides et les protéP@sr cela, hous avons élaboré les cristaux
des trois complexes : [1#4-5-N-acétyl histaminio cyclohexa-1,3-dieéne fer driconyle] 2,
[1-4-n-5-N-imidazolidinio-2-thione cyclohexa-1,3-diene feicarbonyle]3 et [1-41)-5-N-2-
aminothiazolio cyclohexa-1,3-diene fer tricarbofyle afin de déterminer leur structure

cristalline par diffraction des rayons X.

lll-1- Etude de la structure du complexe [1-4R-5-N-acétyl histaminio
cyclohexa-1,3-diéne fer tricarbonyle] 2
[11-1-1- Conditions d’enregistrement et affinenent de la structure

La collecte des intensités diffractées par un mostl préalablement choisi, a été
réalisée a I'aide d’un diffractometre a 4 cerclestype APEXII Bruker muni d’un détecteur
bidimensionnel CCD avec la radiation: idu molybdéneX Mo Ka = 0,71073 A).
La structure cristalline a été résolue a I'aidd’eéesemble des programmes disponibles dans
le package WIinGX1]. Le programme Sir922] a été utilisé pour déterminer le modéle
structural. Les atomes d’hydrogene ont été localmé des cartes de Fourier différences.
L’affinement final du modeéle structural a été eftecpar la méthode des moindres carrés, a
'aide du programme SHELXL-973], en considérant les facteurs d’agitation thernmsque
isotropes des atomes d’hydrogéne, contrairementaatnes atomes qui sont définis comme
anisotropes. L’'affinement conduit aux facteurs diabilité non pondéré R= 3,89 % et
pondéré R, = 12,04 % avec une estimée de la variance de 1,088 données

cristallographiques ainsi que les conditions d'gisteement des intensités diffractées sont
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regroupées dans le tableau 1. Les distances immeiguies et les angles de valences sont
présentés dans les tableaux 2 et 3.
Les représentations des structures (molécule, eretilpacking) ont été réalisées a l'aide des

programmes graphiques Ortep[4] et MERCURY 1.4.15].

Tableau 1 Données cristallographiques du complgxe

Formule chimique CisHi7Fe Ny O4
Systéme cristallin Triclinique
Groupe d’espace P1
a () 7,318(5)
b (A) 10,611(5)
c (A) 12,402(5)
a (°) 103,947(5)
B 106,834(5)
Y (%) 100,363(5)
Vv (AY) 861,7(8)
Z 2
dx 1,431
F (000) 384
Réflexion collectées 18722
Réflexion uniques (Ry) 2913 (0,0463)
Limites h, k, | h=-8- 8
k=-12> 12
|=-14—> 14
WR; 0,1204
R (all data) 0,0553
R (obs data) 0,0389
Goof 1,0930
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Tableau 2 Distances interatomiques \8ans le complex2

Fe(1)-C(11)
Fe(1)-C(12)
Fe(1)-C(10)
Fe(1)-C(2)
Fe(1)-C(3)
Fe(1)-C(1)
Fe(1)-C(4)
N(1)-C(7)
N(1)-C(8)
N(1)-C(5)
N(2)-C(7)
N(2)-C(9)
N(3)-C(15)
N(3)-C(14)

1,757(4)
1,780(4)
1,791(4)
2,040(4)
2,044(3)
2,097(3)
2,103(3)
1,343(4)
1,368(4)
1,477(4)
1,317(4)
1,378(4)
1,338(4)
1,447(4)

C(4)-C(3)
C(4)-C(5)
C(9)-C(8)
C(9)-C(13)
0(4)-C(15)
C(1)-C(2)
C(1)-C(6)
C(2)-C(3)
C(15)-C(16)
C(6)-C(5)
0(3)-C(12)
C(11)-0(2)
O(1)-C(10)
C(14)-C(13)

Tableau 3: Principaux angles de valence (°) dans le comkexe

C(11)-Fe(1)-C(12)
C(11)-Fe(1)-C(10)
C(12)-Fe(1)-C(10)
C(11)-Fe(1)-C(2)
C(12)-Fe(1)-C(2)
C(10)-Fe(1)-C(2)
C(11)-Fe(1)-C(3)
C(12)-Fe(1)-C(3)
C(10)-Fe(1)-C(3)
C(2)-Fe(1)-C(3)
C(11)-Fe(1)-C(1)
C(12)-Fe(1)-C(1)
C(10)-Fe(1)-C(1)
C(2)-Fe(1)-C(1)
C(3)-Fe(1)-C(1)
C(11)-Fe(1)-C(4)
C(12)-Fe(1)-C(4)
C(10)-Fe(1)-C(4)
C(2)-Fe(1)-C(4)
C(3)-Fe(1)-C(4)
C(1)-Fe(1)-C(4)
C(7)-N(1)-C(8)
C(7)-N(1)-C(5)
C(8)-N(1)-C(5)
C(7)-N(2)-C(9)
C(15)-N(3)-C(14)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-Fe(1)

100,41(18)
101,85(19)
92,83(17)
130,95(17)
91,24(16)
125,16(17)
134,76(16)
120,77(16)
94,48(17)
39,93(14)
91,70(16)
93,09(15)
163,98(16)
39,82(13)
69,74(14)
96,70(15)
160,31(16)
93,14(15)
70,05(13)
39,98(12)
76,65(13)
105,8(3)
126,2(3)
127,4(3)
104,8(2)
122,2(3)
120,2(3)
67,78(18)

C(5)-C(4)-Fe(1)
C(8)-C(9)-N(2)
C(8)-C(9)-C(13)
N(2)-C(9)-C(13)
C(9)-C(8)-N(1)
C(2)-C(1)-C(6)
C(2)-C(1)-Fe(1)
C(6)-C(1)-Fe(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-Fe(1)
C(1)-C(2)-Fe(1)
0(4)-C(15)-N(3)
0(4)-C(15)-C(16)
N(3)-C(15)-C(16)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-Fe(1)
C(4)-C(3)-Fe(1)
C(1)-C(6)-C(5)
0(2)-C(11)-Fe(1)
O(3)-C(12)-Fe(1)
O(1)-C(10)-Fe(1)
N(1)-C(5)-C(4)
N(1)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)
N(3)-C(14)-C(13)
C(9)-C(13)-C(14)
N(2)-C(7)-N(1)

1,418(4)
1,510(4)
1,349(4)
1,489(4)
1,225(4)
1,410(5)
1,501(4)
1,394(5)
1,503(5)
1,532(4)
1,150(4)
1,148(4)
1,138(5)
1,507(4)

108,31(19)
109,3(3)
129,5(3)
121,1(3)
107,4(3)
119,9(3)
67,9(2)
109,8(2)
115,2(3)
70,19(19)
72,3(2)
121,6(3)
122,6(3)
115,8(3)
115,4(3)
69,9(2)
72,25(19)
110,7(3)
176,1(4)
177,7(4)
178,5(4)
111,4(2)
111,2(3)
110,9(2)
112,4(3)
113,9(3)
112,7(3)
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[11-1-2- Description de la structure du complexe 2

L’'Ortep du complexe [1-4+5-N-acétyl histaminio cyclohexa-1,3-diene fer
tricarbonyle]2 est représenté sur la Figure 1. Le ligand N-atdtistamine est greffé sur le
systeme cyclohexadiényle-Fe(GQJu coté opposé de l'entité organométallique FefCO)
(configuration exo) par I'intermédiaire d'une l@sC(5)-N(1) égale & 1,477(4) A .
La géométrie du groupement cyclohéxadiene-Fe{@ans le complexg est trés voisine de
la géométrie adoptée par le méme groupement damdrels systemes cyclohéxadiene-
Fe(CO} [6-8]. En effet, les sept atomes de carbone liés arlatde fer réalisent un polyédre
gue l'on peut faire dériver d'un octaédre trés dééopar dédoublement de I'un des sommets.

Celui-ci, opposé a C(11), se transformerait en €(Z)(3).

(1
U3 1

A

ez

Figure 1: Ortep du complex@.
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L'atome de fer est compris entre le plan passanepadrois atomes de carbone C(10), C(11),
C(12) des groupements carbonyles et le plan pagsarles atomes de carbone C(1), C(2),
C(3), C(4) du fragment cyclohéxadiene, I'angle #®rpar ces deux plans a une valeur de
14,98° . La distance du fer aux deux plans esetsgment égale & 0,861 et 1,627 A.

Le fragment cyclohéxadiene du complékprésente une conformation chaise, I'angle diédre
observé entre le plan C(1), C(2), C(3), C(4) gilém C(4), C(5), C(6), C(1) est de 39,27° est
comparable a ceux observés dans d'autres systésobstifué-cyclohéxadiéne-Fe(GD)
(41,7-42,2°Y9-11].

Les distances Fe-C, dans lesquelles C est un atdmefragment cyclohéxadiéne,
comprennent, au centre, deux distances courtevaismes Fe-C(2) et Fe-C(3) de longueur
moyenne 2,042 A et, aux extrémités, deux distasoes légérement plus longues que les
précédentes Fe-C(1) et Fe-C(4) de longueur moyéri® A. Ces valeurs ne différent pas
beaucoup de celles trouvées dans la littérature ggicomplexes analogud, 13]

La longueur de la liaison Fe-C(11) est de 1,75A(4)lus courte que les deux autres distances
Fe-C(10), Fe-C(11) de longueur moyenne 1.785 Ai feat étre expliqué par I'effetretour

du métal vers le CO (caractereaccepteur) du fait de I'effet donneur de ligancadétyl
histamine. Plus la longueur M—CO est courte, ptusdractérer est important et plus la
liaison est forte.

Les longueurs des liaisons C-O sont égales et natwaleur moyenne de 1,145 A. Ces
distances restent donc semblables a toutesscéitrivées dans les complexes analogues
du type cyclohéxadiene-Fe(C{)12-14]. Par contre, cette similitude n'est plus totalegmen
conservée pour les angles (O)C-Fe-C(O). Ces traiglea valent C(11)-Fe-C(12)=
100.41(18)°, C(10)-Fe-C(11) =101.85(19)° et C(EGYC(12) = 92.83(17)°. L'angle C(10)-
Fe-C(12), situé en cis de la liaison C(3)-C(2),sprée une diminution notable. Cette

déviation angulaire nous permet de supposer queeteplacement dans le fragment
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cyclohéxadiene de la pyridine par un ligand N-agétiistamine a une influence sur la
géométrie du groupement fer tricarbonyle.
Les angles Fe-C-O sont compris entre 176,1€4)178,5(4)°, ces écarts a la valeur
théorique de 180° sont surtout dus aux comi&s stériques.

La représentation en perspective du contenu deallermontre la disposition dans

'espace de deux molécules occupant les positiéngmales et leur mise en ordre se fait par

I'opération de symétrie selon le groupe de symétnig(Fig. 2).

Oxygéne
Azote
Cathone
Fer
hpdrogine

ea@de®

Figure 2. Vue en perspective de la maille du complgxe

[1I-1-3-Interactions hydrogéne dans le complexe 2

Le complexe étudi@ présente trois liaisons hydrogene de type N-H..CN....O

qui contribuent a la cohésion de I'édifice crista(lTableau 4).
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Tableau 4 Liaisons hydrogéne intermoléculaires dans le derg®

D-H...A D-HA) H.AR D...A (A) D-H...A (°)
N(3)-H(2A)....N(2) 0,859 2,128 2,985 174,31
C(4)-H(4)....01} 0,979 2,618 3,511 151,67
C(3)-H(@3)....01} 0,980 2,507 3,164 124,29

Codes de symétrie : i (-1-x, -y, 1-2); ikX1y, 2) ; i (- x, 1-y, 2-2)

La jonction entre les différentes molécules estg=e principalement par trois liaisons
hydrogenes a deux centres qui sont mises en jeel lestatomes H2A et N2, H4 et O1, H3 et

01 (Fig. 3).

H2A

Figure 3: Liaisons hydrogéne intermoléculaires dans le derg®

Ces liaisons hydrogene donnent un réseau tridirmensl qui assure la jonction entre
les différentes molécules. L'agencement des madSculans le réseau est présenté en

projection sur le plan (b, ¢), (a, c), (a, b) (Fg5, 6).
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Figure 4: |la projection de la structure sur le plan (b, c).

Figure 5: la projection de la structure sur le plan (a, c)
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Figure 6: la projection de la structure sur le plan (a,b)

La projection sur le plan (b, ¢) montre une disttibn des molécules se disposant par

inversion, cette disposition est assurée par dasohs hydrogene formant des chaines
paralleles au plan (f1). La projection de I'empilement sur les plansdg,(a, b) montre que

les molécules forment des couches dimériques pheslfjui se développent le long de I'axe a.

[lI-2- Etude de la structure du complexe [1-4R-5-N-imidazolidinio-2-thione
cyclohexa-1,3-diéne fer tricarbonyle3

[11-2-1- Conditions d’enregistrement et affinanent de la structure
La collection et I'enregistrement des intensitéffratitées d’un monocristal de
dimensions 0,3 x 0,2 x 0,02 mm ont été effectuéesus diffractométre a quatre cercles de
type APEXII Bruker muni d'un détecteur bidimensiehrCCD avec la radiation & du
molybdéne X Mo Ka = 0,71073 A). Les données cristallographiquesest donditions
d’enregistrement sont représentées dans le tableaeitraitement des données de diffraction
a I'aide de I'ensemble des programmes disponitdes de package WinGM] nous a permis

de déterminer la structure. Le modéle structuratéaeffectué par le programme Sif23.
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Tous les atomes d’hydrogéne ont été placés surcaldss de Fourier différences lors de
I'affinement de la structure par la méthode desnuhas carrés, a lI'aide de SHELXL-§3].
L’affinement final a conduit aux facteurs de reli@® non pondéré R= 7,78% et pondéré
®R2=10,82% avec une estimée de la variance de 0,2430distances interatomiques et les
angles de valences sont présentés dans les tal@lesuk

Tableau 5 Données cristallographiques du compl8xe

Formule chimique CioHioFeN O3 S
Systeme cristallin Triclinique
Groupe d’espace P1
a(A) 6,5742(10)
b (&) 6,7450(8)
c (R) 30,360(4)
a (°) 90,036(14)
B () 92,686(11)
Y (%) 90,160(14)
V(A9 1344,8(3)
Z 4
dx 1,581
F (000) 656
Réflexion collectées 12901
Réflexion uniques (Ry) 5949 (0,1059)
Limites h, k, | h=-8- 8
k=-8— 8
|=-37— 39
WR; 0,1082
R; (all data) 0,2333
R; (obs data) 0,0778
Goof 0,9490
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Tableau 6 Distances interatomiques \8ans le complexa

Fe(1)-C(11)
Fe(1)-C(12)
Fe(1)-C(10)
Fe(1)-C(3)
Fe(1)-C(2)
Fe(1)-C(4)
Fe(1)-C(1)
C(7)-S(1)
C(5)-N(1)
C(4)-C(3)
C(5)-C(4)
C(7)-N(2)
N(1)-C(7)
C(5)-C(6)
C(1)-C(2)
C(1)-C(6)
C(2)-C(3)
C(12)-0(3)
C(10)-0(1)
C(11)-0(2)
N(2)-C(8)
C(9)-C(8)
N(1)-C(9)

Tableau 7 Principaux angles de valence (°) dans le compdexe

C(11)-Fe(1)-C(12)
C(11)-Fe(1)-C(10)
C(12)-Fe(1)-C(10)

C(11)-Fe(1)-C(3)
C(12)-Fe(1)-C(3)
C(10)-Fe(1)-C(3)
C(11)-Fe(1)-C(2)
C(12)-Fe(1)-C(2)
C(10)-Fe(1)-C(2)
C(3)-Fe(1)-C(2)

C(11)-Fe(1)-C(4)
C(12)-Fe(1)-C(4)
C(10)-Fe(1)-C(4)
C(3)-Fe(1)-C(4)

C(2)-Fe(1)-C(4)

C(11)-Fe(1)-C(1)
C(12)-Fe(1)-C(1)
C(10)-Fe(1)-C(1)
C(3)-Fe(1)-C(1)

C(2)-Fe(1)-C(1)

Molde A

1,773(9)
1,790(7)
1,791(8)
2,042(6)
2,043(7)
2,100(5)
2,116(6)
1,661(7)
1,463(6)
1,421(8)
1,516(7)
1,342(7)
1,345(7)
1,538(7)
1,417(8)
1,502(8)
1,370(8)
1,138(7)
1,137(7)
1,144(7)
1,428(8)
1,526(7)
1,443(7)

Molde A

100,7(3)
101,7(3)
91,8(3)
135,8(2)
119,0(3)
96,1(3)
127,3(3)
93,0(3)
128,7(3)
39,2(2)
98,9(3)
159,1(3)
91,6(3)
40,1(2)
69,0(3)
87,8(3)
97,5(3)
165,3(3)
69,4(2)
39,8(2)

Molecule B

1,784(8)
1,784(7)
1,811(9)
2,025(7)
2,049(7)
2,088(6)
2,099(7)
1,693(7)
1,451(7)
1,417(7)
1,511(8)
1,323(8)
1,340(7)
1,549(7)
1,412(8)
1,492(8)
1,373(8)
1,135(7)
1,121(7)
1,142(7)
1,455(7)
1,507(9)
1,461(7)

Molecule B

100,7(3)
101,7(3)
92,4(3)
136,4(3)
118,4(3)
95,6(3)
128,0(3)
92,1(3)
128,2(3)
39,4(2)
99,3(3)
158,6(3)
90,7(3)
40,3(2)
69,6(2)
88,4(3)
97,2(3)
164,6(3)
69,3(3)
39,8(2)
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C(4)-Fe(1)-C(L) 75,7(2) 76,0(3)

C(3)-C(4)-C(5) 120,0(6) 119,5(5)
C(3)-C(4)-Fe(1) 67,8(3) 67,5(4)

C(5)-C(4)-Fe(1) 110,7(4) 110,7(4)
N(2)-C(7)-N(2) 106,9(6) 109,3(6)
N(2)-C(7)-S(1) 125,4(5) 124,6(5)
N(1)-C(7)-S(1) 127,7(5) 126,0(6)
N(1)-C(5)-C(4) 109,9(4) 110,5(5)
N(1)-C(5)-C(6) 111,4(5) 111,6(5)
C(4)-C(5)-C(6) 110,2(5) 109,9(5)
C(2)-C(1)-C(6) 120,2(5) 121,3(6)
C(2)-C(1)-Fe(1) 67,3(3) 68,2(4)

C(6)-C(1)-Fe(1) 110,0(4) 110,0(4)
C(2)-C(3)-C(4) 114,4(6) 115,8(5)
C(2)-C(3)-Fe(1) 70,4(4) 71,3(4)

C(4)-C(3)-Fe(1) 72,1(3) 72,3(4)

C(1)-C(6)-C(5) 110,5(4) 110,2(5)
C(3)-C(2)-C(1) 116,4(6) 114,7(5)
C(3)-C(2)-Fe(1) 70,4(4) 69,3(4)

C(1)-C(2)-Fe(1) 72,9(4) 72,0(4)

0(3)-C(12)-Fe(1) 179,3(6) 179,1(6)
O(1)-C(10)-Fe(1) 178,4(7) 177,7(7)
0(2)-C(11)-Fe(1) 177,8(7) 176,9(7)
N(2)-C(8)-C(9) 101,6(5) 101,1(5)
N(1)-C(9)-C(8) 102,6(5) 104,2(5)
C(7)-N(1)-C(9) 112,5(5) 110,2(5)
C(7)-N(1)-C(5) 124,4(6) 125,7(5)
C(5)-N(1)-C(9) 122,8(5) 123,9(5)
C(7)-N(2)-C(8) 114,0(5) 113,0(6)

[1I-2-2- Description de la structure du complexe 3

L'Ortep du complexe [1-4+5-N-imidazolidinio-2-thione cyclohexa-1,3-diener fe
tricarbonyle]3 est représenté sur la Figure 7. Le dimergH&N,4S;) Fe(CO) est une unité
asymeétrique formée par deux molécules (moléculé matécule B) de formule (GH12N2S)
Fe(CO}, reliees par des interactions interatomiques. ligtat analysé du complexg est
'énantiomére exo (les atomes N1 (thioimidazole}, & C3 (éthyléne) sont situés sur le
méme co6té dans les deux molécules). L’'addition igantd imidazolidine-2-thione par
I'intermédiaire d'une liaison C(5)-N(1) est isousturale au complexg@. Les valeurs des
distances C(5)-N(1) varient de 1,4636),451(7) A, ces valeurs ne différent pas beaucoup

de celles trouvées pour le compléxee valeur 1,477(4) A.
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Figure 7: Ortep du complexa.

La géométrie des I'entourage du fer peut étrecapativement décrite comme étant celle
d'un octaédre déformé : trois des sommets sontpéscyar les carbones des groupes
carbonyle, tandis que les points milieux des ligs€(3)-C(2), C(2)-C(1) et C(1)-C(6) de
fragment cyclohéxadiene occupent les trois auites.d.a valeur de l'angle diedre formé par
le plan passant par les trois atomes de carbongrdapements carbonyles et le plan passant
par les atomes C(1),C(2),C(3),C(4) du fragment alyekadiene dans le complegeest de
15,78° dans la molécule A et de 15.19° dans la eatdéB. Ces valeurs sont supérieures a
celles trouvées pour le compleXele valeur 14,98 °. Les distances du fer aasmxdplans

sont de (0,872 ; 1,641 A) et (0,871 ; 1,627 Aspextivement pour les molécules A et B.
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L'angle diedre dans le complex8 entre le plan C(1),C(2),C(3),C(4) et le plan
C(1),C(6),C(5),C(4) du fragment cyclohéxadienedes89,8° dans les deux molécules A et B
et est [égerement plus important que celle du cexad (39,27°).

L'atome métallique est porteur de trois groupasbonyles. L'axe ternaire de cet ensemble
est orienté perpendiculairement au plan des atodwscarbone C(1),C(2),C(3),C(4).
L'absence de symétries¢cdu groupement Fe(C@gst encore accentuée. En effet, en plus de
la diminution de l'angle C(12)-Fe-C(10) (91,78° slda molécule A et de 92.37° dans la
molécule B) on observe une dispersion légeremestgrande de la longueur de la liaison Fe-
C(11) (1,773(9) A dans la molécule A et de 1,784f8)Jans la molécule B par rapport au
complexe 2 (1,757(4) A). Par contre, les liaisons carbonegéxe des groupements
carbonyles restent du méme ordre de grandeur gbamtvaleur moyenne 1,139 A dans la
molécule A et 1,133 A dans la molécule B.

Les distances Fe-C, dans lesquelles C est un aonfeagment cyclohéxadiéne qui
sont de (2,116(6); 2,043(7); 2,042(6); 2,100(5)ek)2,099(7); 2,049(7); 2,025(7); 2,088(6)
A) respectivement pour les molécules A et B. Cdswra ne différent pas beaucoup de celles
trouvées dans le complegeLes angles Fe-C-O varient de 176,9° a 179%B%5des deux
molécules A et B, ces écarts a la valeur théoridmel80° peuvent étre expliqués par la
présence de liaisons hydrogéne intermoléculaires.

La représentation en perspective du contenu deailemmontre la disposition des
deux molécules £ H.4 Fe& Ny Os S; dans I'espace qui se traduit par I'opération deétyie
relative a I'élément de symétrie du groupe d’'espate
Le nombre de motif Z de la structure présentéales? et la maille élémentaire contient 4

groupements formulaires 1£H;, Fe N O3 S. (Fig. 8).
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Carhone
Fer

hydogine

LN RN

Figure 8 Vue en perspective de la maille du complgxe
[1I-2-3- Interactions hydrogéne dans le complexe 3

Le composé étudié est engagé dans quatre liaisahredene dont deux de type N-
H...S, deux de type C-H...O qui contribuent a Iaésion de I'édifice cristallin (Fig. 9). Les

distances et les angles décrivant les liaisonsdggdre sont groupés dans le tableau 8.

@ S1A

Figure 9: Liaisons hydrogéne intermoléculaires dans le derg3
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Tableau 8 Liaisons hydrogene intermoléculaires dans le dergi3

D-H...A DHA) H.AAR D..AR D-H...A (°)
N2A —H7A...S1A 0,86 2,66 3,354(5) 139
N2B—H7B...S18B 0,86 2,64 3,339(6) 139
C2A—H2A...038 0,98 2,55 3,493(8) 162
C2B—H2B...03A 0,98 2,52 3,464(8) 162

Codes de symétri€) -x,1-y,2-z ; (i) 2-x,2-y,1-z ; (iii))1+x,y,z (iv) -1+x,1+y,z.

Ces liaisons hydrogene donnent un réseau tridimensl qui assure la jonction entre les
différentes molécules. L'agencement des molécudes de réseau est présenté en projection

sur le plan (b, ¢), (a, ¢), (a, b) (Fig. 10, 11).12

Figure 10: la projection de la structure sur le plan (b,c).

La projection de I'empilement sur le plan (b, c)ntre que les composants de la structure
sont liés par des liaisons hydrogénes intermol@esldormant des chaines dimériques le long

de l'axe b. Ces chaines se développent en zigdagdede I'axe c.
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Figure 11 la projection de la structure sur le plan (a, c)
Sur la projection dans le plan (a, c) nous pouwanis que la structure est lamellaire et se
développe en couches paralléles le long de la delgoDans chaque couche les diméres sont
liés par des liaisons hydrogéne, cependant ceshesyzaralleles sont connectées entre elles

par un autre type de liaison plus faible de typa War Waals.

Figure 12: la projection de la structure sur lenflab)

La projection de I'empilement sur le plan (a, b)nmme que I'enchainement des molécules

selon la rangée [0 1 0] donne des chaines paabetette rangée.
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[1I-3- Etude de la structure du complexe [1-4R-5-N-2-aminothiazolio
cyclohexa-1,3-diene fer tricarbonyle] 4

[11-3-1- Conditions d’enregistrement et affinenent de la structure

La collection des données a été realisée sur fractdmetre a quatre cercles de type
APEXII Bruker, équipé d’'un détecteur bidimensiondeltype CCD, utilisant la radiation,K
de Mo A Mo Ka = 0,71073 A). La structure du complekea été déterminée, aprés traitement
de I'ensemble des données de diffraction a l'aidepdckage WinGX1] ou nous avons
utilisé le programme Sir922] pour déterminer le modeéle structural. Tous les atom
d’hydrogene ont été localisés a partir de cartagi€odifférence, lors de I'affinement de la
structure en tenant compte de l'agitation thermigunsotrope de tous les atomes non
hydrogene par la méthode des moindre carrés,del@i programme SHELXL-93].

Apres plusieurs cycles d’affinement jusqu’a coneeige, nous avons obtenus le facteur de
reliabilité non pondéré R= 2,69% et pondéreR,=7,55% avec une estimée de la variance de
1,096. Les données cristallographiques ainsi que denditions d’enregistrement des

intensités diffractées sont regroupées dans ledab®. Les distances interatomiques et les

angles de valences sont présentés dans les taldl@aix 1.
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Tableau 9 Données cristallographiques du compléxe

Formule chimique
Systeme cristallin
Groupe d’espace
a (A)
b (A)
c (A)
a (°)
B(°)
Y (%)
V (A%
Z
dy
F (000)
Réflexion collectées
Réflexion uniques (k)

CroHioFe N O3 S
Triclinique
P1
6,5245(4)
8,0331(5)
12,7831(9)
97,404(3)
96,658(3)
98,074(3)
651,66(7)
2
1,621
324
10593
2897 (0,0197)

Limites h, k, | h=-8-> 7
k=-10-> 9
|=-16— 16
WR; 0,0755
R; (all data) 0,0326
R: (obs data) 0,0269
Goof 1,0960

Tableau 1Q Distances interatomiques X8ans le complexg.
Fe(1)-C(11) 1,779(2) C(11)-0(2) 1,136(3)
Fe(1)-C(12) 1,787(2) C(1)-C(2) 1,416(3)
Fe(1)-C(10) 1,800(2) C(1)-C(6) 1,506(3)
Fe(1)-C(3) 2,0422(19) C(4)-C(3) 1,414(3)
Fe(1)-C(2) 2,046(2) C(4)-C(5) 1,517(3)
Fe(1)-C(4) 2,0991(18) C(3)-C(2) 1,399(3)
Fe(1)-C(1) 2,113(2) C(5)-C(6) 1,538(3)
C(7)-N(2) 1,304(2) C(8)-C(9) 1,331(3)
C(7)-N(2) 1,348(2) C(8)-N(2) 1,384(3)
C(7)-S(2) 1,7495(18) C(9)-S(2) 1,723(2)
N(1)-C(5) 1,462(2)
C(10)-0(2) 1,135(3)
C(12)-0(3) 1,141(3)

56



Tableau 11: Principaux angles de valence (°) dans le complexe

C(11)-Fe(1)-C(12)
C(11)-Fe(1)-C(10)
C(12)-Fe(1)-C(10)
C(11)-Fe(1)-C(3)
C(12)-Fe(1)-C(3)
C(10)-Fe(1)-C(3)
C(11)-Fe(1)-C(2)
C(12)-Fe(1)-C(2)
C(10)-Fe(1)-C(2)
C(3)-Fe(1)-C(2)
C(11)-Fe(1)-C(4)
C(12)-Fe(1)-C(4)
C(10)-Fe(1)-C(4)
C(3)-Fe(1)-C(4)
C(2)-Fe(1)-C(4)
C(11)-Fe(1)-C(1)
C(12)-Fe(1)-C(1)
C(10)-Fe(1)-C(1)
C(3)-Fe(1)-C(1)
C(2)-Fe(1)-C(1)
C(4)-Fe(1)-C(1)
N(2)-C(7)-N(1)
N(2)-C(7)-S(1)
N(1)-C(7)-S(1)

102,85(11)
98,87(11)
92,84(10)
130,16(9)

123,87(10)
95,42(10)

133,34(10)

92,23(10)

124,51(11)

40,03(10)

90,95(9)

161,99(10)

96,44(9)

39,91(8)

69,80(9)

95,42(9)

90,84(10)

164,05(10)

69,78(9)

39,76(9)

76,20(8)

124,19(17)
114,42(14)
121,39(13)

C(7)-N(1)-C(5)
O(1)-C(10)-Fe(1)
0(3)-C(12)-Fe(1)
0(2)-C(11)-Fe(1)
C(2)-C(1)-C(6)
C(2)-C(1)-Fe(1)
C(6)-C(1)-Fe(1)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)- Fe(1)
C(5)-C(4)-Fe(1)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-Fe(1)
C(4)-C(3)-Fe(1)
C(3)-C(2)-C(2)
C(3)-C(2)-Fe(1)
C(1)-C(2)-Fe(1)
N(1)-C(5)-C(4)
N(1)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)
C(1)-C(6)-C(5)
C(9)-C(8)-N(2)
C(8)-C(9)-S(1)
C(9)-S(1)-C(7)
C(7)-N(2)-C(8)

[11-3-2- Description de la structure du complexe 4

122,50(15)

177,9(2)
176,8(2)
177,0(2)
120,18(19)
67,57(12)
109,92(13)
120,07(18)
67,88(11)
110,17(12)
114,91(19)
70,12(12)
72,21(11)
115,25(19)
69,84(12)
72,67(12)
108,42(15)
114,82(16)
110,32(16)
110,78(17)
117,19(18)
109,88(15)
88,85(10)
109,62(16)

La géométrie du groupement cyclohéxadiéne-Fe{@@ns le complexé (Fig. 13) est

tres voisine des géomeétries adoptées par Imenggoupement dans les compleRext 3

qui est aussi iso structurale a I'addition du liga2rmonothiazole (configuration exo) par

lintermédiaire d'une liaison C(5)-N(1) égale 36R&) A.
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L'atome de fer est compris entre le plan passanepdrois atomes de carbone C(10),
C(11) et C(12) des groupements carbonyles et e pdasant par les atomes de carbone C(1),
C(2), C(3), C(4) du fragment cyclohéxadiene, I'endjiedre formé par ces deux plans a une
valeur de 16,11° qui est significativement plusgiea que dans le comple2e(14,98°), elle
méme plus longue que dans le compl@x#5,48° valeur moyenne).
Les angles diedres entre le plan C(1),C(2),C(3),&#le plan C(4),C(5),C(6),C(1) du
fragment cyclohéxadiéne dans les complexet3 (39,27° et 39,8°) respectivement sont plus
nuancés de I'angle diédre observé dans le comgdlexe est de I'ordre de 39,91°. La distance

du fer aux deux plans est respectivement égal@7d &t 1,635 A°.

Figure 13 Ortep du complexd.

Nous avons rappelé lors de la description des tsieE des complexe® et 3 que le
groupement Fe(CQ@)présente toujours deux angles (O)C- Fe-C(O) veidan 100° ou méme
légérement supérieur et que le troisieme, situ€igrde la liaison C(2)-C(3) du fragment

cyclohéxadiene, reste proche de 92°. Dans le casothplexe4 ces trois angles valent :
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C(11)-Fe(1)-C(12)=102,85(11)°, C(11)-Fe(1)-C(10);87g11)° et C(12)-Fe(1)-C(10)=
92,84(10)°.

La longueur de la liaison Fe-C(11), est de 1,77&(Plus longue que dans le compleXe
(1,757(4) A), elle méme légérement plus longue daes le complex& (1,778 A valeur
moyenne).

Les longueurs des liaisons C-O varient de 1,134(8)1,141(3) A. Ces valeurs ne sont pas
beaucoup différentes de celles trouvées pour leplExes2 et 3.

Les distances Fe-C(1), Fe-C(4), Fe-C(2) et Fe-@@)longueurs 2,113(2); 2,0991(18);
2,046(2) et 2,0422(19) A respectivement, sontben accord avec les distances similaires
que présentent les complex2&t3

les angles Fe-C-O présentent des écarts g@aport a la linéarité compris dans un
domaine de 3 a 4° bien que de telles déwiatisoient couramment observées dans les

études structurales relatives aux complexeis3.

La disposition relative des molécules dans la ma&ét représentée dans la figure 14.

Oiorgéne
Soufre

A zote
Carbone
Far

hydrogine

c@Qer®

Figure 14 Vue en perspective de la maille du compldxe
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[11-3-3- Interactions hydrogéne dans le complexe 4

La jonction entre les différentes molécules estuEss principalement par quatre
liaisons hydrogenes de type N-H...N et C-H...O, la pezena deux centres établie entre
'atome d’hydrogene H(7) d'une molécule et I'atodeel’azote N(2) d’une autre molécule , la
deuxieme a trois centres entre 'atome d’hydrodé(® lié a 'atome de carbone C(9) via une
liaison covalente et deux liaisons hydrogene alsorhe d’oxygéne O(1) d'une molécule et
'atome d’oxygene O(2) d'une autre molécule voisiaederniére a deux centres intervienne
entre 'atome d’hydrogéne H(2) d'une molécule duicde I'oxygene O(2) d'une autre

molécule (Fig. 15).

Figure 15: Liaisons hydrogéne intermoléculaires dans le derg#

Les distances entre donneur D et accepteur A (O-&tpme d’hydrogene et I'accepteur A

(H---A) ainsi que les angles D-H---A sont rassesrddés le tableau 12.
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Tableau 12:Liaisons hydrogéne intermoléculaires dans le cergd

D-H...A D-HA) H.AARA) D..AA D-H...A (°)
N1 —H7...N2 0,859 2,195 3,012 158,94
C2—H2...02 0,980 2,786 3,536 133,87
C9—Ho...of 0,930 2,760 3,365 123,61
C9—H9...0? 0,930 2,794 3,296 115,01

Codes de symétri€i) -x,1-y,1-z ; (i) x,1+y,z ; (ii)x,y,1+z ; () 1-x,-y,1-z.

L’agencement des molécules dans le réseau esnpeése projection sur le plan (b, c), (a, c),

(a, b) (Fig. 16, 17, 18).

Figure 16: la projection de la structure sur le plan (b, c).
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Figure 18 la projection de la structure sur le plan (a, b)

La projection sur le plan (a, c¢), (a, b), (b, c)mme une distribution des molécules se
disposant par inversion, cette disposition estrégspar des liaisons hydrogene formant des

couches paralleles qui se développent le long xies a
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Le tableau suivant représente I'étude comparative fragment cyclohéxadiene-

Fe(CO} dans les trois complex@s3 et4.

Tableau 13: Distances et angles de valence caractéristiqueBagiment cyclohéxadiene-

Fe(CO} dans les trois complex@s3 et4.

Complexe3
Complexe2 Molécule A Molécule B | Complexe4
Fe(1)-C(10) 1,791(4) 1,791(8) 1,811(9) 1,800(2)
Fe(1)-C(11) 1,757(4) 1,773(9) 1,784(8) 1,779(2)
Fe(1)-C(12) 1,780(4) 1,790(7) 1,784(7) 1,787(2)
C(10)-0(2) 1,138(5) 1,137(7) 1,121(7) 1,135(3
C(11)-0(2) 1,148(4) 1,144(7) 1,142(7) 1,136(3
C(12)-0(3) 1,150(4) 1,138(7) 1,135(7) 1,141(3
C(10)-Fe(1)-C(11) 101,85(19) 101,7(3) 101,7(3) 9813)
C(11)-Fe(1)-C(12) 100,41(18) 100,7(3) 100,7(3) 86111)
C(12)-Fe(1)-C(10) 92,83(17) 91,8(3) 92,4(3) 92,84(1
Fe(1)-C(10) -O(1) 178,5(4) 178,4(7) 177,7(7) 172)9(
Fe(1)-C(11) -O(2) 176,1(4) 177,8(7) 176,9(7) 172)0(
Fe(1)-C(12) -O(3) 177,7(4) 179,3(6) 179,1(6) 178)8(
Fe(1)-C(1) 2,097(3) 2,116(6) 2,099(7) 2,113(2)
Fe(1)-C(4) 2,103(3) 2,100(5) 2,088(6) 2,0991(18)
Fe(1)-C(2) 2,040(4) 2,043(7) 2,049(7) 2,046(2)
Fe(1)-C(3) 2,044(3) 2,042(6) 2,025(7) 2,0422(19)

IV-4- Conclusion

L’étude structurale par DRX montre que les traimplexes adoptent un énantiomeére

exo et que I'unité asymétriqgue du compl&xeontient deux molécules A et B(dimere).

La résolution des RX montre que les trois compleXe3 et 4 cristallisent dans le
méme groupe d’espaceiPdu systéme triclinigueCurieusement, le complex@est obtenu

avec quatre motifs par maille.
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Dans les trois structures obtenues, le fragmentbbgzadiene-Fe(CQ@)adopte une
géométrie pseudo-octaédrique. En effet, Les angiesdres C(4),C(5),C(6),C(1)"
C(1),C(2),C(3),C(4) et C(1),C(2),C(3),C(4) ~ C(1m)11),C(12) présentent une diminution en
passant du complexe au complex@. Ceci est probablement di au volume encombrant

assez important exercé par chaque ligand.

La comparaison des distances entre l'atome de FEelese atomes de carbone
C(1),C(2),C(3),C(4) du fragment cyclohexadienesd&s trois complexes montre que ces
distances n'ont pas été affectées par I'additios déférents ligands organiques N-

nucléophiles sur le cation (1¥pcyclohexadiényl) fer tricarbonyle.

La légere contraction d Fe-C(14) > d Fe-C(11)3) > d Fe-C(11)2) reflete
clairement l'augmentation des propriétés de donatles ligands dans I'ordreN{acétyl

histamine > Imidazolidine-2-thione >2-aminothiazolg.

Les angles Fe-C-O dans les trois complexes pefsedes écarts a la valeur
théorique de 180°. ces écarts sont surtout alws contraintes stériques dont la majeure
partie des contacts intermoléculaires est rassupar les atomes d'oxygene des
groupements carbonyles.

Les triples liaisons des molécules de monoxydeatleone ont pratiquement la méme
longueur dans les trois complexes. Il en est damen pour l'angle C(12)-Fe-C(10) situé en

cis de la liaison C(3)-C(2) par rapport a |'atoredet.

L’étude détaillée des interactions intermolécukaians les complex@s3 et4 montre que la
cohésion et la stabilité des complexes sont assyvae des réseaux tridimensionnels de

différents types de liaisons hydrogéne: N-H...N, N-$let C-H...O.
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CHAPITRE IV
ACTIVITE ANTIBACTERIENNE
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V- Introduction

Les hétérocycles azotés ont connu un grand essr ¢a recherche appliqguée aussi
bien dans le domaine médical que pharmaceutiqueeftat, certains composés a base
d’hétérocycles azotés décrits dans la littératuredes activités anti-microbienngl, anti-
inflammatoireq?2], anti-tuberculos¢3], antihypertensey#] et anticancéreufs], des agents
anti-age[6], des anticoagulan{g], des antivirauX8] et antipaludique$9]. Cependant, la
résistance bactérienne aux antibiotiques commetr@atiun sujet de grande importance et le
développement des nouvelles classes de composésquudler les agents pathogenes est
requis. Les chercheurs contemporains en chimiecimade ont également voulu faire face a
cette problématique en utilisant des espéeces ongéatligues comme agents
antibactériend.0].

C'est dans ce contexte que nous nous sommes s#éreg I'évaluation et la
comparaison des activités antibactérienne des lilgands libres : I'imidazolidine-2-thione et
le 2-aminothiazole ainsi que leurs complegest 4 respectivement. Afin de réaliser cette
partie, nous avons choisi neuf bactéries test denk sont Gram positif et sept sont Gram
négatif qui sont préalablement ensemencées darsdes pétri contenant la gélose nutritive

pour obtenir des cultures jeunes.
IV-1- Origine et choix des souches bactériennes

Les souches bactériennes choisies pour cette studales bactéries; deux bactéries a
Gram positif Bacillus cereuset Staphylococcus aureulTCC 29213) et sept bactéries a
Gram négatif Esherichia coli ATCC 25922, Pseudomonasaeruginosa ATCC 27853,
Salmonella enterica, Klebsiella pneumoniae, Entaotér aerogenes, Serratia marescens et
Proteus mirabili3. Ces souches nous ont été fournies par le sedac#licrobiologie du

centre hospitalo-universitaire de Constantine.
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[V-2- Choix des milieux de culture

Le Bouillon cceur cervelle est le milieu d'enrickis®nt pour toutes les souches
bactérienneg$ll]. Pour obtenir une culture jeune des bactéries @dirmettre en évidence
l'activité antibactérienne de nos échantillons,smurs milieux de culture ont été utilisés
comme la gélose Hektoen pour Rseudomonas aeruginosd CC 27853, la gélose chocolat
pour lesStaphylococcus auredsT CC 2921 3et la gélose nutritive pouBacillus cereusCHU,

E. coli ATCC 25922 etSalmonella enteric&€HU. Le milieu de culture utilisé pour étudier
I'activité antibactérienne est I’Agar de Muller Ham (AMH) parce que c’est le milieu le plus

employé pour les tests de sensibilité aux agertilseamtérieng12-14].
IV-3- Préparation des suspensions bactériennes

Les bactéries a tester sont ensemencées sur des bei Pétri contenant la gélose
nutritive (GN) ou autres milieux selon les souclesincubées pendant 24 heures, afin
d’obtenir une culture jeune des bactéries et dems isolées. A partir de ces boites, a l'aide
d'une anse de platine quelques colonies bien s@géparfaitement identiques sont prélevées
et mises dans 5ml d'eau physiologique stérile 2@ sel (NaCl). La suspension bactérienne
est bien homogénéisée, et la densité optique G&bam est justifiee a 0,08 & 0,10. On admet
que cette densité mesurée a 625 nm est équivakentdf CFU/ml (Unité Formant
Colonie]15]. L'inoculum est ajusté soit en ajoutant de lawndts'il est trop faible ou de I'eau
physiologique stérile s'il est trop fort. L'ensem@&ment doit se faire en moins de 15 min apres
la préparation de l'inoculum.

IV-4- Préparation des disques

Les disques sont fabriqués a partir du papier Waitn? 40, avec un diamétre de 6mm
(0.28cnt de surface) par I'emporte-piéce. Ensuite, cesudsgont mis dans un tube & essai,
stérilisés a l'autoclave, puis stockés a une temp& ambiante (le tube a essai est

hermétiquement fermé).
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IV-5- Tests de I'activité antibactérienne

L'évaluation de l'activité antibactérienne de ndsaétillons est réalisée d’abord par la
meéthode de diffusion des disques, en raison dengalisité et son efficacité pour tester la
sensibilité des bactéries puis parneéthode de dilution pour estimer les concentrations
minimales inhibitrices (CMI).
IV-5-1- Méthode de diffusion ou des aromatogrammes

La méthode des aromatogrammes est la techniqusiehmur déterminer I'activité
antibactérienne des échantillons a tester. Cettbadé nous permet de mettre en évidence
leur effet antibactérien sur les bactéries, aing tp détermination de la résistance ou la
sensibilité de ces bactéries vis-a-vis de ces éithhas. La méthode de diffusion des disques

appliquée est celle décrite par Gachitaal.[12] (fig.1).

Disque de papier imbibé de Tapis bactérien
I'échantillon ._f_,-"’—"‘mm \#(:7_—%“&
/ 7
h Incubation a 37°C N
T == - endant 24 heures R ] i
bactérien —— % p ~N—
:d—h:
Boite de Pémi Mimnitre
avec gelose dickibaion

outritive

Figure 1. Principe de la méthode de diffusion

IV-5-1-1- Ensemencement

Vingt millilitres (20ml) de I'agar de Muller Hintoen surfusion sont coulés dans des
boites de Pétri. Apres solidification du milieuasdture, 10QI de la suspension bactérienne a

tester (18 CFU.ml-1) sont étalés en surface.
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IV-5-1-2- Dépot des disques

Dans des conditions aseptiques et a l'aide d’'uneepstérile, des disques de papier
WattmanNe40 sont déposés sur I'agar, précédemment inocak&lavnicroorganisme choisi,
puis les imbibés paryh de I'échantillon a tester. Les boites sont maings a 4°C pendant
1h pour que I'échantillon puisse diffugéf].
IV-5-1-3- Incubation

Les boites ont été incubées a I'étuve a 37°C perdah.
IV-5-1-4- Expression des résultats

A la sortie de I'étuve, I'absence de la croissamgerobienne se traduit par un halo
translucide autour du disque, identique a la géstsele, dont le diametre est mesuré a l'aide
d’'un pied a coulisse (y compris le diamétre de ukksgle 6mm). Dans la littérature, les
résultats de 'aromatogramme sont exprimés exaunsent a partir de la mesure du diameétre
des halos d’inhibitions en mf7]. D’apres Poncet al.[18], la sensibilité a été classée par le
diamétre des halos d'inhibition : non sensiblg@)r les diamétres moins de 8mm ; sensible
(+) pour des diametres de 8 a 14mm ; tres seniiblepour des diameétres de 15 a 19mm et
extrémement sensible (+++) pour les diamétres ggu0mm.

IV-5-2- Détermination de la concentration minimaleinhibitrice (CMI)

La CMI est définie comme étant la concentrationéehantillon a tester capable
d'induire une réduction de la croissance microlegh8, 20] Cette technique est économique
puisque elle nous permet de tester plusieurs ssumdEeriennes dans la méme boite.
IV-5-2-1- Préparation des dilutions des échantillos

Pour pouvoir obtenir différentes concentrations debantillons testés nous avons
diluée ces derniers dans le DMSO (diméthylsulfoxalant de 10 pg/ml jusqu’a 10Q@/ml.

Le DMSO est le solvant préférable pour la majodé&s auteurs, notamment Gachledr

al.[12], qui ont prouvé que le DMSO n'a aucun pouvoir actifxden puissant.
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IV-5-2-2- Préparation des dilutions d’agar

Dix-neuf millilitres (19ml) d’AMH fondus, additiongs de 0.5% (v/v) tween 80, sont
mis dans un tube a essai en lui rajoutant, aseptigat, 1ml de chaque concentration des
échantillons prépareés.
[\VV-5-2-3- Inoculation

Le mélange (différentes concentration des échansltestés + AMH + tween 80) est
immédiatement coulé dans des boites de Pétri. Aqmigdification de la gélose, les boites de
Pétri sont partagées en neuf parties dans lesegusdnt mises les neuf souches bactériennes,
sous forme de dépéts dellcontenant 1 UFC. Des témoins sont réalisés pour chaque

souche. Le DMSO a été utilisé comme contrble negati
IV-5-2-4- Incubation

Les boites de Pétri (avec et sans édlmrtsont incubées a 37°C pendant 24 h.
IV-5-2-5- Lecture et expression des résultats

La CMI représente la plus faible concentration dehantillons inhibant toute

croissance visible a I'eeil nu apres 24 heuresubiatoon a 37°¢21, 22]

IV-6- Résultats

IV-6-1- Sensibilité des bactéries aux échantillortgstés

La méthode de diffusion des disques nous a permimettre en évidence le pouvoir
antibactérien du l'imidazolidine-2-thione et somyaexe3 (tableau 1) et du 2-aminothiazole

et son complexd (tableau 2) respectivement vis-a-vis les neuf bestdestées.

71



Tableau 1 Diamétres (mm) des zones d’inhibition d’imidadaolie-2-thione et de
complexe3 vis-a-vis les bactéries testées

son

Bactéries testées imidazolidine-2-thione 3
Bacillus cereus 19,13 + 0,153 15,83 + 0,289
Staphylococcus auredsTCC 17,57 + 0,666 15,40 + 1,361
29213
Esherichia colATCC 25922 13,20 £ 0,265 12,77 £ 0,252
PseudomonageruginosaATCC 18,20 £ 0,624 14,97 £ 0,839
27853
Salmonella enterica 14,47 £ 0,723 13,63 £ 0,231
Klebsiella pneumoniae 12,23 £ 0,586 8,47 £ 0,551
Enterobacter aerogenes 14,93 = 0,208 13,60 = 0,400
Proteus mirabilis 15,93 £ 0,306 13,57 £ 0,586
Serratia marescens 16,40 £ 0,557 14,77 £ 0,153

Tableau 2 Diamétres (mm) des zones d’inhibition de 2-antifa#ole et de son compleXe
vis-a-vis les bactéries testées

Bactéries testées 2-aminothiazole 4
Bacillus cereus 13,60 + 0,529 20,77 £ 1,570
Staphylococcus aureusTCC 14,83 £ 0,306 20,30 £ 0,265
29213
Esherichia colIATCC 25922 10,30 £ 0,608 17,27 £ 0,252
PseudomonaaeruginosaATCC 9,90 £ 0,624 12,57 £ 0,551
27853
Salmonella enterica 12,13 £ 0,231 13,83 £ 0,208
Klebsiella pneumoniae 8,70 = 0,656 13,23 £ 0,404
Enterobacter aerogenes 11,10 £ 0,458 14,97 = 0,153
Proteus mirabilis 9,87 £0,321 12,67 £0,473
Serratia marescens 12,03 £ 0,907 14,33 £ 0,416
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D’aprés la classification décrite dans une étudalpble[18], les zones d’inhibition,
variant entre 8 mm et plus, indiquent que toutsssleuches sont sensibles aux échantillons
testés. Les zones d’inhibition importante prouventistence d’activité antibactérienne contre
les neuf souches testées, qui sont des bactéaimgenes.

D’aprés les deux tableaux 1 et 2 nous avons reréayge les bactéries Gram positif
(Bacillus cereusetStaphylococcus auredsT CC 29213) sont plus sensibles que les bactéries
Gram négatif Esherichia coli ATCC 25922, Pseudomonasaeruginosa ATCC 27853,
Salmonella enterica, Klebsiella pneumoniae, Entaotér aerogenes, Proteus mirabilet
Serratia marescenscela est di probablement a la structure de€hbastGram négatif qui
contiennent une paroi rigide responsable de leftendé. Vue la sensibilité des bactéries
testées vis-a-vis nos échantillons, il est intémessl’estimer les concentrations minimales

inhibitrices (CMI).

IV-6-2- Détermination des CMI

Comme contrdle négatif, le DMSO (5%) et le tween(8®%%) n'ont pas affecté la
croissance des souches bactériennes aux concamsratilisées dans cette étude. Les valeurs
de CMI de I'imidazolidine-2-thione et son compleksont représentées dans le tableau 3 et la
figure 2 respectivement. Les valeurs de CMI du athiazole et son complex¢ sont

représentées danstibleau 4 et la figure 3 respectivement.
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Tableau 3 Concentrations minimales inhibitrices (CMI) (pdyme I'imidazolidine-2-thione
et de son complexg

Bactéries testées imidazolidine-2-hione 3
Bacillus cereus
350 750
Staphylococcus aureusTCC 29213
425 900
Esherichia colIATCC 25922
275 550
PseudomonaaeruginosaATCC 27853
400 750
Salmonella enterica
300 600
Klebsiella pneumoniae
250 350
Enterobacter aerogenes
450 >1000
Proteus mirabilis 305 950
Serratia marescens 300 600

1000 ggg @ imidazolidine-2-thione ® complexe3 54

750

CMI (ng/ml)

Figure 2. Valeurs de CMI (ug/ml) de I'imidazolidir-2-thione et de son comple3
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D’aprés le tableau 3 et la figure 2, nous avonsargué que le complexg@ a une
activité moins importante que celle de son liganalazolidine-2-thione. La CMI du ligand
aprés le marquage augmente de 350 a 750 pg/miBamillus cereusde 425 a 900 pg/ml
pour Staphylococcus auresTCC 29213, de 275 a 550 ug/ml pdasherichia coliATCC
25922, de 400 a 750 pg/ml pdeseudomonaaeruginosaATCC 27853, de 300 a 600 pg/ml
pour Salmonella entericade 250 a 350 ug/ml powtlebsiella pneumoniaede 450 a une
concentration non déterminée (>1000) pnterobacter aerogenede 325 a 950 pug/ml pour
Proteus mirabiliset de 300 a 600 pug/ml po8erratia marescens.

La diminution de I'activité antibactérienne du cdexe3 peut étre liée au nouvel
environnement d'atome N1 dans la structure molé&eutie I'énantiomére.

Tableau 4 Concentrations minimales inhibitrices (CMI) (md) de 2-aminothiazole et de
son complexd

Bactéries testées 2-aminothiazole 4
Bacillus cereus
525 250
Staphylococcus auredsTCC 29213
600 375
Esherichia coliIATCC 25922
850 450
PseudomonaaeruginosaATCC 27853
850 350
Salmonella enterica
550 300
Klebsiella pneumoniae
>1000 700
Enterobacter aerogenes
950 650
Proteus mirabilis
>1000 850
Serratia marescens 750 500
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1000 H 2-aminothiazole H complexe4 950

200 850 850 850

CMI (pg/ml)

Figure 3. Valeus de CMI (ug/ml) d2-aminothiazol et de son complex4

D’aprés ce tableau 4 et la figure 3 nous avons mgméaque le complexé a une
activité plus importante que celle de son liganah#inothiazole. La CMI du ligand apres le
marquage diminue de 525 a 250 pg/ml p8acillus cereusde 600 a 375 pg/ml pour
Staphylococcus auredsTCC 29213, de 850 a 450 pg/ml pdesherichia coliATCC 25922 ;
a 350 pg/ml pourPseudomonasaeruginosaATCC 27853, de 550 a 300 pg/ml pour
Salmonella entericad’'une concentration non déterminée (>1000) a p@dml pour
Klebsiella pneumonigede 950 a 650 pg/ml pouEnterobacter aerogenesyg’ une
concentration non déterminée (>1008)850 pug/ml pouProteus mirabiliset de 750 a 500
png/ml pourSerratia marescend.’augmentation de l'activité antibactérienne du ptere4
peut étreliee au nouvel environnement d'atomeds la structure moléculaire de
I'énantiomere.

I\V-7- Conclusion

Le ligand libre imidazolidine-2-thione a montré uaetivité antibactérienne plus
importante par rapport a I'activité de son compleXdaprés le marquage). En revanche le

marquage de 2-aminothiazole a augmenté l'activitéamplexed.
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PARTIE EXPERIMENTALE

| - Matériels et méthodes

Toutes les manipulations ont été effectuées atmsspheére inerte (argon) et suivies
par chromatographie couche mince (CCM). Les sodvant été séchés suivant les méthodes
classiques citées dans la littérature.

L’appareillage utilisé au cours de ce travalil :

Spectrométrie de Résonance Magnétique Nucléaire (RM

Appareil a transformée de Fourrier BRUCKERPX 250 (250MHz pour le proton) du
département de chimie de I'université Constantinel.

Les déplacements chimiqued) (sont exprimés en partie par million (ppm) parpap au
tétrameéthylsilandTMS), utilisé comme référence interne. Les spectres emregistrés dans
le chloroforme deutéré€DCI; ou dans 1eDMSO. Les constantes de couplag® sont
exprimées en her{#z).

Les abréviations suivantes sont utilisées pourigéta multiplicité des signaus: singulet ;
d : doublet t : triplet ; dt : doublet de triplet m : multiplet;q : quadruplet ....

Spectrométrie Infra Rouge

Spectrométre FT-IR Bruker Tensor 27 du Centre dehBehe Scientifique et Technique en
Analyses Physico-ChimiqueéCRAPC) Alger. Les solides sont greffés sur dedilpess en
KBr. Les fréquences d’absorption sont données eh cm

Point de fusion

Les points de fusion ont été déterminés a l'aidendappareil a capillaire : fine control

Electrothermal capillary.
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Chromatographie

Les chromatographies analytiques (CCM) sont effsdusur des plaques Merck en
aluminium recouvertes de gel de silice 60 F 254ig5@ur 0.2 mm) et révélées par une lampe
UV réglée sur 254 nm.

Diffractometre

L'analyse par diffraction des RX a été réalisée sliffractometre a quatre cercles

SMART1KCCD a l'unité de recherche CHEMS de 'unsié& Constantine.
lI- Préparation des complexes fer tricarbonyles
1- Préparation du complexe cyclohexa-1,3- diene féricarbonyle

A une solution de cyclohexa-1,3-diene (1,6g; 1,9 @02 mol) dans le di-n-butyléther
(50ml) fraichement distillé sur Cakst ajouté, sous argon, 2,89 ml (4,30g ; 0,022 ael

Fe(CO} a l'aide d'une seringue. Apres reflux de 20 hmiélange est filtré et le solvant est
éliminé avec un rotavap sous vide. On obtient umié Haune brune qui est purifiée par

distillation sous vide poussé.

Rdt : 65 %.
IR(KBr) : v (C=0) = 1974 et 2046 cih

2-Préparation du sel tétrafluoroborate 1-5-cyclohexadiényl) fer tricarbonyle
A une solution de cyclohexa-1,3-diene fer tricagder§3,08g ; 0,014 mol.) dans GEl, (50
ml) est ajouté le tétrafluoroborate triphényl cauibén (4,629 ; 0,014 mol.) sous forte
agitation. La réaction conduit rapidement a un ipigcjaune clair. Ce dernier est filtré,
trituré et lavé 2 fois avec 5ml de @El, puis séché sous vide.
Rdt : 70 %.

IR(KBr) :v(C=0)=2032, 2071 et 2129 €m
v (B-F)=1110, 1074, 1018 ¢m
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3-Préparation du complexe tétrafluorobi@ate 1-4n-5-N-pyridinio cyclohexa-1,3-
diéne fer tricarbonyle
Des solutions du sel tétrafluoroborate (h-8yclohexadiényl) fer tricarbonyle (3g; 0,01
mol.) dans CHCN (50 ml) et de la pyridine fraichement distillég9g ; 0,1mol.) dans
CH:CN (10 ml) sont agitées sous argon pendant 30mmélange est concentré au rotavap
donnant une pate huileuse. L'addition de 20 mlh#étde pétrole conduit a un solide jaune
qui est collecté sur verre fritté , trituré et |&/&is avec 5ml d’éther de pétrole.

Rdt : 80 %.

IR(KBr) :v(C=0)=1979, 2056 cth
v(B-F)=1118, 1084, 1030 ¢m

RMN H (CDsCOCD;, 250MHz) :
§ (ppm / TMS) : 2.00 (m, 1H, H), 2.90 (m, 1H, 1§), 3.35 (chevauchement de
multiplets, 2H, Het H*), 5.55 (m, 1H, B), 6.00 (chevauchement de multiplet$,dd H’), 8.18

(t, 2H arom.), 8.62 (t, 1H arom.), 9.10 (d, 2H arpm

lll- Reéactions de couplage du complexe marqueur fer trarbonyle avec différents

groupements nucléophiles

1-Réaction de couplage du complexe marqueur feritarbonyle avec la N-acétyl

histamine

Dans un tube Schlenk, Le complexe [Fe(4-8-CsH; Pyr.)(CO}](BFs) (0,779,
2mmol) et le substrat N-acétyl histamine (0,306gl) sont mélangés dans THF (20ml).
Aprés 3h d’agitation sous atmosphére inerte (argemnélange réactionnel est filtré puis

évaporeé sous vide. Le produit solide obtenu esirériet lavé avec du toluéne afin d’éliminer
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la pyridine formée puis évaporé sous vide, un pitcise forme. La recristallisation dans un

mélange acétone-héxane conduit a des cristaux jzalae

Rdt : 70 %.
T°ts=127-128 °C.
IR(KBr) :v (C=0) : 2041.14, 1973.42 et 1938.23tm

v (C=0 amide) : 1565.62 et 1669.35tm

v (N-H) : 3212.18 et 3045.29 ¢hn
RMN *H (CDsCOCD;, 250MHz) :

S(ppm / TMS): 1.71(1H,dt 11 et 3Hz, Bi, 1.83(3H, s, Chlamide), 2.57(3H,m,
H®et BCH,), 3.14(1H,t 4.8Hz, B , 3.24(1H,t 4.8 Hz, # , 3.36(2H,m, CLNH) , 4.80(1H,dt
10.9 et 3.0 Hz , B, 5.76(1H,t 4.6 Hz .}, 5.90(1H,t 4.6Hz, B , 6.85(1H,s,®) , 7.50(1H, s,

H®).

2-Réaction de couplage du complexe marqueur fer tarbonyle avec la

imidazolidine-2-thione

Dans un tube Schlenk, une solution de [Fe(-B-CsH-Pyr.)(CO}](BF4) (0,774,
2mmol) et de l'imidazolidine-2-thione (0,204g, 2miindans CHCOCH; (20ml) est agitée
sous atmosphére inerte (argon) a température atalpa@mdant 3h. Cette derniere est filtrée
puis évaporée sous vide. Le produit solide obtestutréuré et lavé avec du toluéne afin
d’éliminer la pyridine formée puis évaporé sousevitla recristallisation dans un mélange
acétone-héxane conduit a des cristaux jaunes.

Rdt : 80 %.

T°us=130-135 °C.

IR(KBr) : vC=0 ( cni) : 1949; 1964 et 2039.
v(N-H) : 3194
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RMN *H ( CDCk, 250 MHz) :

& (ppm / TMS) : 7.35 (1H, s, NH), 5.76 (1H, t, 4.,Hf), 5.54 (1H, t, 4.6 Hz, B,
5.28 (1H,dt 11 et 3Hz, Bt 3.62 (4H, chevauchement de multiplets, 2N,;H.46 (1H, t, 4.6
Hz, H"), 3.07 (1H, t, 4.6 Hz, B, 2.82 (1H, ddd 3.7, 11 et 15.6 HZXH1.72 ppm (1H, dt 3
and 15.8 Hz, &).

3-Réaction de couplage du complexe marqueur feritarbonyle avec le 2-

aminothiazole.

Dans un tube Schlenk, le complexe [Fe(@-8-CsH; Pyr.)(CO}|(BF4) (0,779, 2mmol) et le
substrat 2-aminothiazole (0,2g, 2mmol) sont mélargns THF (20ml). Aprés 3h d’agitation
sous atmosphere inerte (argon) le mélange réaetiast filtré puis évaporé sous vide. Le
produit solide obtenu est trituré et lavé avecaluene afin d’éliminer la pyridine formée puis
évapore sous vide, un précipité se forme. La radlisation dans un mélange acétone-héxane

conduit a des cristaux marron.

Rdt : 70 %.

T°1s=136-138 °C.

IR(KBr) : v (C=0) : 2041.62 et 1952.48 ¢m
v (N-H amine) : 3148.12 cth

RMN 'H (DMSO, 250MHz) :

8(ppm / TMS): 3.9 (1H, s, NH), 1.5 (1H, d 16 et 3 HZ®H3.1 (1H, t, 4.6Hz, B,
3.3(1H, t, 4.6 Hz, B, 5.35(1H, t, 4.6 Hz ,B, 5.55(1H, t, 4.6Hz, B, 6.76(d, 1H, J =4.82Hz,
C5H thiazole), 7.18(d, 1H, J = 4.82 Hz, C4H thiajol
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CONCLUSION GENERALE

A lissue de ce travail, consacré aux synthésesaedctérisations structurales des
nouveaux complexes fer tricarbonyles obtenus parplege covalent entre le cation
tétrafluoroborate (1-5-cyclohexadiényl) fer tricarbonyle et les trois éailles
biologiqguement actives: la N-acétyl histamine, ldazolidine-2-thione et le 2-aminothiazole,

nous pouvons rappeler les principaux résultatsnoiste

La spectroscopie IR des complexes [f-8-N-acétyl histaminio cyclohexa-1,3-diéne
fer tricarbonyle]2, [1-4-5-N-imidazolidinio-2-thione cyclohexa-1,3-diena teicarbonyle]

3, [1-4-5-N-2-aminothiazolio cyclohexa-1,3-diéne fer trimanyle]4 dans KBr a montré la
présence de trois bandes carbonyles intensesalaégion 1900-2100 ¢ conformément au
mode de vibration respectif e ou @elles-ci sont facilement attribuées aux ligacaibonyles

coordinés au fer. En outre, il n'y a pas de bardtess la région 1100 ch('absence de

I'anion BF,"), indiquant gu’ils sont sous forme neutre.

Comparées aux bandgs=0 du complex®, un déplacement de 9 et 21 cm-1 vers les
faibles nombres d’'ondes est observé pour les bashelesomplexe8 et 4 respectivement et
un allongement des liaisons C-O en passant dulexey au complexe.

L’étude structurale par DRX a montré que les trommplexes adoptent un
énantiomere exo et que l'unité asymeétrique du cerg® contient deux molécules A et B
(dimere).

L’analyse structurale a montre que le fragmentatyekadiene-Fe(C@)ans les trois
complexes adopte une géométrie pseudo-octaédrigime. effet, Les angles diédres
C(4),C(5),C(6),C(1) ~ C(1),C(2),C(3),C(4) et C(UXC(3),C(4) ™ C(10),C(11),C(12)
présentent une diminution en passant du comgleae complex@. Ceci est probablement

dd au volume encombrant assez important exercéhague ligand.
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L’augmentation des propriétés de donation des figatans I'ordred-aminothiazole,
imidazolidine-2-thione etN-acétyl histaming a comme conséquence le renforcement de la
liaison Fe-C(11) en passant du compléxau complex@.

L’étude détaillée des interactions intermolécukidans les complexes 3 et4 a
montré que la cohésion et la stabilité des complesent assurées par des réseaux
tridimensionnels de différents types de liaisondrbgene : N-H...N, N-H...S et C-H...O.

L’étude de l'activité antibactérienne par la détiemation de la concentration minimale
inhibitrice (CMI) des ligands imidazolelidine-2-tme et 2-aminothiazole et leurs complexes
3 et 4 respectivement vis a vis les souch&acillus cereusStaphylococcus aureusTCC
29213 (bactéries gram-positivetscherichia coliATCC 25922, Klebsiella pneumonige
enterobacter aerogenes, serratia marescgneteus mirabiliss Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853 etSalmonella entericdbactéries gram-negative) a révélé une activiténsno
importante du complex@ par rapport a son ligand et une activité impodati complexe
par rapport a son ligand.

Les propriétés spectroscopiques et structurales s decomplexes
organométallocarbonyles peuvent étre exploitéas das domaines variés de la biologie, de
la médecine et de I'environnement et ce en pdigic dans la biochimie analytique, le
développement des radiopharmaceutiques et la ehdes allergenes.

Des modifications judicieuses des structures dagéceules biologiquement actives par
I'incorporation des métaux carbonyles peuvent aepales améliorations considérables de
leur activité. Des études ultérieures seront né@dess pour déterminer la relation entre la

structure et I'activité.
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ANNEXES |

1-DONNEES CRISTALLOGRAPHIQUES DE [1-4-n—5-N-ACETYL HISTAMINIO
CYCLOHEXA-1,3-DIENE FER TRICARBONYLE] 2.

Table 1. Crystal data and structure refinement for com@ex

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 24.83
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Gs Hi7 Fe N5 O4
371.18

293(2) K
0.71073 A
Triclinic, P -1
a=7.318(5) A

alpha = 103. %) tleg.

b=10.611(5) A betd06.834(5) deg.
c =12.402(5) A gamma00.363(5) deg.

861.7(8) A3

2, 1.431 Mg/m"3

0.899 mm~-1

384

0.10 x 0.10 x 0.10 mm
1.81 to 24.83 deg.

-8<=h<=8, -12<=k<=12, -14<=I<=14
18722 /2913 [R(int) = 0.0463]
97.9 %

None

0.9155 and 0.9155

Full-matrix least-squares on F2
2913/0/ 217

1.093

R1 =0.0389, wR2 = 0.0958

R1 =0.0553, wR2 =0.1204
0.309 and -0.317 e.A"-3
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Table 2 Atomic coordinates ( x 10"4) and equivalent ngpic displacement parameters

(A"2 x 1073) for complexX2. U(eq) is defined as one third of the trace ofdhogonalized

Uij tensor.

X y z U(eq)
Fe(1) 6145(1) 7046(1) 8430(1) 45(1)
N(1) 1107(4) 3664(2) 6365(2) 41(2)
N(2) -1315(4) 1796(3) 5338(2) 45(1)
N(3) -6035(4) 520(3) 6776(2) 46(1)
C(4) 4209(5) 5119(3) 7945(3) 42(1)
C(9) -1878(5) 2590(3) 6172(3) 43(1)
C(8) -395(5) 3722(3) 6808(3) 46(1)
0(2) -5522(4) 2054(3) 8502(2) 76(1)
C(1) 3439(5) 7234(3) 7397(3) 51(1)
C(2) 3463(5) 7214(3) 8533(3) 56(1)
C(15) -6628(5) 1087(3) 7655(3) 49(1)
C(16) -8728(5) 473(4) 7526(3) 62(1)
C(3) 3867(5) 6080(3) 8827(3) 50(1)
C(6) 2414(5) 5984(3) 6351(3) 51(1)
0])) 7778(5) 9976(3) 9451(3) 99(1)
C(11) 6949(5) 6737(4) 7210(3) 63(1)
0(2) 9234(5) 6465(4) 10198(3) 112(1)
C(12) 7174(6) 8822(4) 9059(3) 65(1)
C(10) 8035(6) 6706(4) 9522(4) 67(1)
C(5) 2920(4) 4745(3) 6659(2) 40(2)
C(14) -4052(5) 995(3) 6778(3) 49(1)
C(13) -3850(5) 152(3) 6278(3) 50(1)
C(7) 470(5) 2490(3) 5483(3) 42(1)
0(2) 7364(5) 6510(4) 6372(3) 107(2)
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Table 3. Anisotropic displacement parameters (A2 x 10ft8)complex2.The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: -2 piW2 a*"2 U1l + ... + 2 hka* b* U12 ]

U1l u22 U33 U23 U13 U12
Fe(1) 48(1) 40(1)  38(1) 9(1) 10(1) 5(1)
N(1) 45(2) 37(1)  35(1) 7(1) 14(1) 5(1)
N(2) 46(2) 41(2)  42(2) 7(1) 16(1) 6(1)
N(3) 48(2) 41(2)  44(2) 3(1) 21(1) 2(1)
C(4) 52(2) 38(2)  35(2) 14(1) 12(1)  10(2)
C(9) 48(2) 40(2) 412 14(2) 16(2)  11(2)
C(8) 55(2) 442)  40(2) 6(2) 22(2)  14(2)
0(2) 84(2) 69(2)  50(2) -7(1) 20(1) 5(2)
c(1) 55(2) 36(2)  57(2) 16(2) 112)  11(2)
C(2) 54(2) 44(2)  59(2) -2(2) 21(2) 11(2)
C(15) 57(2) 45(2)  45(2) 15(2) 19(2)  14(2)
C(16) 63(2) 74(3)  64(2) 25(2) 37(2)  22(2)
C(@3) 57(2) 53(2)  34(2) 10(2) 16(2) 5(2)
C(6) 56(2) 52(2)  40(2) 21(2) 9(2) 7(2)
0(3) 99(2) 48(2)  108(2) 11(2) 2(2) -3(2)
C(11) 59(2) 72(3)  57(2) 21(2) 24(2) 7(2)
o(1) 95(2) 120(3)  100(3) 46(2) 102)  38(2)
C(12) 65(3) 53(2)  57(2) 12(2) 3(2) 5(2)
C(10) 64(3) 59(2)  65(3) 17(2) 7(2) 10(2)
C(5) 45(2) 38(2)  34(2) 9(1) 14(1) 6(1)
C(14) 48(2) 45(2)  53(2) 14(2) 20(2)  12(2)
C(13) 50(2) 51(2)  53(2) 16(2) 22(2)  15(2)
C(7) 46(2) 42(2)  35(2) 5(1) 16(1)  10(2)
0(2) 109(3) 146(3)  84(2) 36(2) 62(2)  28(2)
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Table 4 Hydrogen coordinates ( x 10°4) and isotropiplisement parameters (A2 x
1073) for complexX2.

X y z U(eq)
H(9) -6860 -149 6191 55
H(4) 4792 4428 8192 51
H(8) -394 4414 7433 55
H(1) 3458 8096 7238 61
H(2) 3329 7979 9103 67
H(16A) -9339 26 6804 93
H(16B) -9455 411 7507 93
H(16C) -8732 315 8187 93
H(3) 4043 5999 9619 60
H(6A) 2821 086 5692 61
H(6B) 992 5858 6110 61
H(5) 3678 4401 6176 48
H(14A) -3712 &5 6314 58
H(14B) -3121 w7 7585 58
H(13A) -4865 189 5501 60
H(13B) -4086 291 6784 60
H(7) 1209 2198 5025 51
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ANNEXES I

1-DONNEES CRISTALLOGRAPHIQUES DE [1-4-n-5-N-IMDAZOLIDINIO-2-

THIONE CYCLOHEXA-1,3-DIENE FER TRICARBONYLE] 3.

Table 1. Crystal data and structure refinement for com@ex

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 27.50
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C2H2Fe N O3 S
320.15
293(2) K
0.71073 A
iclifirc, P -1
a = 6.5742(10) A
b =6.7450(8) A
c =30.360(4) A
1344.8(3) A3
4, 1.581 Mg/m”3
1.280 mm~-1
656
0.30 x 0.10 x 0.05 mm
.02%0 27.50 deg.
-8<=h<=8, -8<=k<=8, -37<=I<=39
2901 / 5949 [R(int) = 0.1059]
196
None
.9388 and 0.7000
Full-matrix least-squares on F"2
5949 /2 /343
0.949
1R 0.0778, wR2 =0.1082
R1 =0.2333, wR2 =0.1464
0.352 and -0.332 e.A*-3

alpha = 90.036(14).deg
beta2:686(11) deg.
gammaC:1%0(14) deg.

91



Table 2 Atomic coordinates ( x 10"4) and equivalent ngpic displacement parameters

(A"2 x 1073) for complex3. U(eq) is defined as one third of the trace ofdhogonalized

Uij tensor.

X y z U(eq)
Fe(1A) 7244(1) 1143(1) 8304(1) 42(1)
Fe(1B) 2794(1) 6147(1) 6699(1) 46(1)
S(1A) 1181(2) 2277(3) 9664(1) 51(1)
C(5B) 5832(9) 7940(9) 6120(2) 44(2)
C(4A) 6370(8) 2287(9) 8909(2) 42(2)
C(1B) 4614(10) 8617(10) 6871(2) 54(2)
C(7A) 2597(8) 4237(10) 9549(2) 36(2)
C(4B) 3633(9) 7274(9) 6094(2) 46(2)
C(5A) 4164(8) 2940(9) 8878(2) 39(2)
C(1A) 5408(9) 3616(9) 8128(2) 44(2)
C(2B) 2665(11) 9183(10) 6702(2) 58(2)
C(3A) 7889(8) 3468(9) 8718(2) 41(2)
C(6A) 3593(8) 3688(9) 8410(2) 45(2)
C(2A) 7359(9) 4170(10) 8306(2) 48(2)
C(3B) 2139(9) 8450(10) 6290(2) 52(2)
C(6B) 6421(9) 8684(10) 6591(2) 54(2)
C(12A) 8552(9) 961(10) 7801(2) 52(2)
C(10A) 8955(10) -574(12) 8575(2) 55(2)
c(10B) 1053(11) 4418(12) 6423(2) 56(2)
C(11B) 4946(11) 4608(11) 6826(2) 54(2)
C(12B) 1500(9) 5986(10) 7202(2) 54(2)
C(11A) 5094(11) -381(11) 8177(2) 51(2)
C(8A) 3861(9) 7456(10) 9586(2) 52(2)
C(9A) 4937(9) 6308(10) 9232(2) 50(2)
0(2B) 6364(8) 3694(8) 6916(2) 89(2)
0(2A) 3677(8) -1314(9) 8088(2) 85(2)
0O(3A) 9400(7) 852(8) 7484(2) 88(2)
0(3B) 661(7) 5863(8) 7519(2) 87(2)
O(1A) 10003(8) -1685(8) 8751(2) 80(2)
0o(1B) 24(8) 3301(9) 6252(2) 88(2)
N(1A) 3821(7) 4463(8) 9210(2) 43(1)
N(2A) 2711(7) 5923(9) 9784(2) 53(2)
N(1B) 6176(7) 9452(8) 5791(2) 47(1)
C(7B) 7392(9) 9277(11) 5451(2) 45(2)
S(1B) 8811(2) 7271(3) 5334(1) 56(1)
N(2B) 7310(8) 10926(9) 5215(2) 56(2)
C(9B) 5090(9) 11339(10) 5766(2) 52(2)
C(8B) 6140(10) 12486(10) 5416(2) 57(2)
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Table 3. Anisotropic displacement parameters (A2 x 10ft8)complex3.The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: -2 piW2 a*"2 U1l + ... + 2 hka* b* U12 ]

U1l u22 U33 u23 U13 u12
Fe(1A) 39(1) 49(1)  39(1) -6(1) 11(1)  4(1)
Fe(1B) 47(1) 50(1)  43(1) 6(1) 15(1)  2(1)
S(1A) 45(1) 54(1)  56(1) -6(1) 22(1)  5(1)
C(5B) 49(4) 36(5)  48(4) 2(4) 16(3)  2(3)
C(4A) 43(4) 49(5) 35(4) -4(3) 2(3) 12(3)
C(1B) 65(5) 63(6)  36(4) -5(4) 114)  -6(4)
C(7A) 27(3) 45(5) 36(4) -6(3) 2(3) 14(3)
C(4B) 48(4) 47(5)  43(4) -4(3) -8(3) -4(3)
C(5A) 36(3) 36(4) 47(4) -10(3) 14(3)  -5(3)
C(1A) 62(4) 41(5) 29(4) 6(3) 12(3)  14(4)
C(2B) 65(5) 59(6)  52(5) 5(4) 32(4)  9(4)
C(3A) 31(3) 45(5) 46(4) -6(4) 6(3) 1(3)
C(6A) 47(4) 49(5) 40(4) -6(3) 2(3) 9(3)
C(2A) 38(4) 55(5) 52(5) -3(4) 22(3)  -6(3)
C(3B) 38(4) 52(5)  66(5) 16(4) 3(3) 8(3)
C(6B) 54(4) 61(6)  46(4) -1(4) 5(3) 1(4)
C(12A) 47(4) 58(5) 51(5) -8(4) 8(3) 11(3)
C(10A) 43(4) 63(6) 60(5) -17(4) 1(4) -5(4)
C(10B) 58(5) 53(6)  58(5) 2(4) 6(4) 1(4)
C(11B) 65(5) 54(6)  45(4) 4(4) 23(4)  -16(4)
C(12B) 44(4) 65(6)  55(5) 11(4) 17(4)  -8(3)
C(11A) 62(5) 48(6)  43(4) -1(4) 15(4)  10(4)
C(8A) 50(4) 46(5) 60(5) -13(4) -2(4) 5(4)
C(9A) 54(4) 43(5) 52(4) -6(4) 11(3)  -5(4)
O(2B) 76(4) 87(5) 105(5) 0(3) -3(3) 33(3)
0(2A) 73(4) 89(5) 92(4) -6(3) 33)  -30(3)
O(3A) 98(4) 105(5)  65(3) -11(3) 41(3)  25(3)
0(3B) 84(4) 116(5)  63(4) 7(3) 40(3) -18(3)
O(1A) 76(4) 74(4) 89(4) -4(3) 19(3)  26(3)
O(1B) 88(4) 67(5) 108(5) -2(4) 18(3)  -17(3)
N(1A) 45(3) 40(4) 45(3) -11(3) 103)  -1(3)
N(2A) 55(3) 53(4) 52(4) -20(3) 19(3)  5(3)
N(1B) 60(3) 44(4) 39(3) 9(3) 20(3)  -1(3)
C(7B) 43(4) 58(6)  34(4) 11(4) 23) -9(3)
S(1B) 55(1) 58(1)  58(1) 5(1) 2y (1 1(1)
N(2B) 64(4) 53(4) 53(4) 14(3) 22(3) 0(3)
C(9B) 65(4) 44(5)  48(4) 7(4) 12(4)  14(4)
C(8B) 68(5) 47(5)  56(5) 8(4) -4(4) -6(4)
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Table 4 Hydrogen coordinates ( x 10°4) and isotropiplisement parameters (A2 x
1073) for complex3.

X y z U(eq)
H(5B) 6687 6795 6057 53
H(4A) 6801 1532 9173 51
H(1B) 4889 8836 7187 65
H(4B) 3185 6517 5831 56
H(5A) 3304 1792 8939 47
H(1A) 5145 3847 7812 53
H(2B) 1706 9918 6877 69
H(3A) 9241 3682 8861 49
H(6A2) 2509 2870 8280 54
H(6A1) 3100 5039 8425 54
H(2A) 8327 4901 8131 57
H(3B) 778 8639 6151 62
H(6B2) 7494 7857 6721 64
H(6B1) 6931 10032 6578 64
H(8A1) 4828 8057 9798 63
H(8A2) 2981 8476 9458 63
H(9A1) 4846 6998 8952 59
H(9A2) 6360 6092 9318 59
H(7A) 2142 6068 10031 63
H(7B) 7889 11062 4969 67
H(9B1) 5196 12029 6047 62
H(9B2) 3663 11135 5683 62
H(8B1) 5168 13076 5205 69

H(8B2) 7019 13514 5544 69



ANNEXES IlI

1-DONNEES CRISTALLOGRAPHIQUES DE [1-4-n—5-N-2-AMINOTHIAZOLIO
CYCLOHEXA-1,3-DIENE FER TRICARBONYLE] 4.
Table 1. Crystal data and structure refinement for comglex

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 27.20
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

G2HioFeN O3 S
318.13
293(2) K
0.71073 A
Triclinic, P -1
a=6.5245(4) A alpha =97.404(3).deg
b =8.0331(5) A bet86:658(3) deg.
c=12.7831(9) A gamm8@d:074(3) deg.
651.66(7) A3
2, 1.621 Mg/m”3
1.321 mm~-1
324
0.10 x 0.10 x 0.10 mm
1.62 to 27.20 deg.
-8<=h<=7, -10<=k<=9, -16<=I<=16
10593 /2897 [R(int) = 0.0197]
99.4 %
None
0.8793 and 0.8793
Full-matrix least-squares on F"2
2897 /01172
1.096
R1 =0.0269, wR2 = 0.0674
R1 =0.0326, wR2 = 0.0755
0.279 and -0.176 e.A"-3
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Table 2 Atomic coordinates ( x 10"4) and equivalent ngpic displacement parameters

(A"2 x 1073) for complexXd. U(eq) is defined as one third of the trace ofdhtogonalized

Uij tensor.

X y z U(eq)
Fe(2) 4086(1) 2612(1) 1318(1) Bo(
C(7) 1196(3) 2735(2) 5145(1) (B5
N(1) 1420(3) 3299(2) 4210(1) (B3
C(10) 2288(4) 2042(3) 104(2) (BH
C(12) 6274(4) 3088(3) 625(2) (BH
C(11) 4301(3) 536(3) 1617(2) (Y8
C(1) 5821(3) 3904(3) 2763(2) (88
0(2) 4367(3) -784(2) 1834(2) 9()
C(4) 1820(3) 2853(3) 2343(1) 9(B
C(3) 2513(4) 4407(3) 1990(2) 8(1)
C(2) 4667(4) 4970(3) 2215(2) 4(D
C(5) 2651(3) 2537(2) 3447(1) 7(B
0(2) 1184(3) 1640(3) -670(1) 4(9)
C(6) 5019(3) 3159(3) 3688(2) 0(H
C(8) 55(4) 2411(2) 6669(2) 47(2)
C(9) 1325(4) 1253(3) 6688(2) 91
0(@3) 7716(3) 3443(3) 225(2) 87(1)
S(2) 2584(1) 1180(1) 5574(1) 8(1)
N(2) -34(3) 3280(2) 5802(1) 41(1)
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Table 3. Anisotropic displacement parameters (A2 x 10®8)complex4.The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: -2 piW2 a*"2 U1l + ... + 2 hka* b* U12 ]

U1l u22 U33 U23 1 U12
Fe(2) 39(1) 42(1)  29(1) 1(1) 15( 10(1)
C(7) 44(1) 31(1)  30(1) 2(1) 15( 8(1)
N(1) 64(1) 42(1)  33(1) 11(1) 1p(1  25(1)
C(10) 52(1) 80(2)  35(1) 1(1) (1 19(1)
C(12) 49(1) 76(2)  41(1) 7(1) (1 14(1)
C(11) 55(1) 49(1)  40(1) -7(1) 5(1) 19(1)
C(1) 41(1) 51(1)  44(1) -10(1) 51)  -1(1)
0(2) 108(2) 49(1)  84(1) 9(1) y(1 33(1)
C(4) 36(1) 51(1)  31(1) 1(1) 1y( 12(1)
C@3) 66(1) 46(1)  38(1) 7(1) 15( 29(1)
C(2) 73(2) 33(1)  55(1) 1(1) 13( 2(1)
C(5) 47(1) 36(1)  29(1) 0(1) 19( 13(1)
o(1) 75(1) 160(2)  38(1) -6(1) -7(1) 26(1)
C(6) 50(1) 64(1)  33(1) -6(1) (1 14(1)
C(8) 68(1) 40(1)  33(1) 4(1) 1B( 2(1)
C(9) 68(1) 46(1)  32(1) 11(1) 4(1) 5(1)
0(3) 61(1) 135(2)  73(1) 24(1) 32(1)  13(1)
S(1) 59(1) 50(1)  42(1) 14(1) p(1 23(1)
N(2) 57(1) 34(1)  36(1) 5(1) 15( 11(1)

Table 4. Hydrogen coordinates ( x 10”4) and isotropiplisement parameters (A2 x
1073) for complexd.

X y z U(eq)
H(7) 816 4138 4057 52
H(1) 7342 4126 2784 57
H(4) 392 2302 2060 47
H(3) 1574 4990 1564 57
H(2) 5344 5974 1954 65
H(5) 2420 1306 3451 44
H(6A) 5316 4012 4318 60
H(6B) 5733 2215 3831 60
H(8) -739 2627 7216 56
H(9) 1507 583 1222 59
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The reaction of imidazolidine-2-thione C3HgN,S with tricarbonyl (1-4-n-5-N-pyridiniocyclohexa-1,3-
diene) iron tetrafluoroborate [C14H;NFe(CO)3]* BFz 1 afforded a new iron complex tricarbonyl (1-4-n-
5-N-imidazolidinio-2-thionecyclohexa-1,3-diene) iron of formula CoH11N,S Fe(C0)3 2. The imidazole ring
Wwas substituted by the metal-carbonyl unit [1-4-1-CH; Fe(CO)s] . Labelled complex 2 was characterized
by X-ray crystallography and by classical spectroscopic analysis ("H NMR and IR). There are two inde-
pendent molecules [(CgH1;N2S)Fe(CO)3] A and B in the asymmetric unit. The metal—ligand arrangement
in A and B molecules is typical of 1,3-diene tricarbonyl iron complexes. The crystal packing, N—H---S and
C—H:--0 hydrogen-bonding interactions stabilize the structure and build up chains parallel to [010].
Antimicrobial activity studies of the imidazolidine-2-thione and the labelled complex show that the iron
complex 2 exhibits smaller antibacterial activity compared to the free ligand.

© 2014 Elsevier B.V. All rights reserved.

Introduction

The imidazolidine-2-thione and its derivatives have an impor-
tant role in medicinal chemistry owing to their wide application as
drugs and drug-intermediates | 1|. Many different pharmacological
activities such as antimicrobial, antirhumatic, antidepressant,
immunomodulator, anti-inflammatory, analgesic and various
others are associated with functionalized imidazolidinothione
[2-8]. Our prime objective is labelling of this heterocyclic com-
pound with a metallo-carbonyl complex. This approach has been
followed to label several antiepileptic drugs [9—12], proteins [ 13]
and oligonucleotides [14]. Transition-metal-carbonyl complexes
are now good useful bioprobes for studies involving high-affinity

* Corresponding author. Ecole Normale Supérieure de Constantine, Plateau du
Mansourah, 25000 Constantine, Algeria. Tel./fax: +213 661 57 58 52.
E-mail address: bouzidi_henia@yahoo i (H. Mousser).

hetp://dx.doi.org/10.1016/j jorganchem.2014.08.024

0022-328X/© 2014 Elsevier B.V. All rights reserved.

biological recognition phenomena [14-16]. Several strategies
have been exploited to introduce metal-carbonyl groups onto poly-
functional biomolecules, including proteins. Most of them rely on
electrophilic markers that tag nucleophilic functions (amines,
thiols) borne by the biomolecule | 17]. The cationic tricarbonyl (1°-
cyclohexadienyl) iron complexes are useful synthons in organic
synthesis as they undergo regio- and stereoselective nucleophilic
addition reactions [ 18]. Their reactivity depends from the substit-
uent attached to the dienyl system as well as the ligand attached to
the iron atom. Recently it was shown to that [tricarbonyl (1-4-1-5-
N-pyridiniocyclohexa-1,3-diene) iron] tetrafluoroborate 1 (Scheme
1) is a more convenient alternative to introduce a tricarbonyl
(cyclohexa-1,3-diene) iron unit onto proteins in aqueous medium,
pyridine being a good leaving group [ 19—22]. These complexes and
their bioconjugates display intense, sharp absorption bands owing
to the stretching vibrations of metal-coordinated CO ligands in the
1800—2200 cm™" region. This region is devoid of any absorption
bands from biomolecules and biological matrices are virtually

-
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Scheme 1.

transparent, allowing their detection down to the picomole level
[22]. We report here, preparation, spectroscopic characterisation
and X-ray structural studies of the labelled complex tricarbonyl (1-
4-1-5-N-imidazolidinio-2-thionecyclohexa-1,3-diene) iron 2, ob-
tained from the reaction of 1 with imidazolidine-2-thione (Scheme
). The antimicrobial activity of 2 was performed and compared to
that of the free ligand.

Experimental
Physical measurements

'HNMR spectra were recorded at 250 MHz, in CDCl3 or CD3COCD;
with TMS as internal standard. IR spectra were recorded from KBr
disk on the FT-IR Bruker Tensor 27. Diffraction measurements of
single crystals of complex 2 were made at 293 K on a standard
SMART 1K CCD diffractometer 23] using graphite-monochromated
MoKu. radiation, A = 0.71073 A. The space group was determined
by observation of systematic absences and intensity statistics.
Structures were solved by direct methods using SHELXTL [24] and
refined by full-matrix least squares on F. The hydrogen atoms were
located in Fourier maps but introduced in calculated positions and

Molecule A

ig. 1. ORTEP drawing of the molecular structures of the two molecules A and B in the
isymmetric unit, showing the atom numbering scheme and 30% displacement ellip-
oids. H atoms are shown as spheres of arbitrary radii,

Molecule B

treated as riding on their parent C atom, with 0.95 (aromatic) and
with Uiso(H) = 1.2 Ueq (aromatic C atoms). The molecular graphical
Wwas showed with ORTEP-3 |25 ] program and material for publication
was prepared with WinGX 1.7 Software | 26,27).

Reagents

The solvents Toluene, acetone, pyridine and DMSO are (SDsS,
analytical grade) were dried and deoxygenated by standard pro-
cedures and were stored over 4 A molecular sieves before use,

Preparations

All reactions were carried out under argon atmosphere using
Schlenk techniques.

Table 1
Crystal data and refinement details for X-ray structure determination
of 2.

Empirical formula Ci2H2FeN,03S

Formula weight 320.16
Temperature 293(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Triclinic
Space group PT

Unit cell dimensions

a(A) 6.5742(10)
b(A) 6.7450(8)
c(A) 30,360(4)
a(°) 90.036(14)
B() 92.686(11)
Y() 90.160(14)
V(A3) 1344.8(3)
Zz 2

Color Red

P (g cm™) 1.581

g (em™) 12.80
Omin — Omax 5.02-27.50
Measured data 12901
Reflexions used 5949

FO00 656

No. data with I > 2¢

Number of parameters 342

Rine 0.1059
R1(I>20) 0.0778
GOF 0.949

wR2 0.1082
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Preparation of [CsH-Fe(CO3)]* [BF4]”

[Tricarbonyl (1-5-n-cyclohexadienyl) iron]* [BF4]~ of formula
[CeH7Fe(CO3)]* [BF4]™ was synthesized according to the literature
method [28].

[Tricarbonyl ~ (1-5-n-cyclohexadienyl)  iron]*  [BF,]:
[CeH7Fe(CO3)]* [BF4)™, IR. (KBr): »(CO): 2032; 2071; 2129 cm™"
»(B—F): 1110; 1074; 1018 cm™".

Preparation of [C;;HgNFe(CO)s]* [BF4]~
[Tricarbonyl(l-4-n-S-N—pyridiniocyclohexa-1,3-diene)iron]+
[BE4]™ 1 of formula [C11HgNFe(CO)s]* [BF4]~ was prepared from
[Tricarbonyl (1-5-n-cyclohexadienyl) iron]* [BFy]~ complex ac-

cording to a previous procedure [ 19].

[Tricarbonyl( 1-4-n-5-N-pyridiniocyclohexa-1,3-diene)iron]*
[BF4]: [C1;HgNFe(CO)s]* [BF4]~, 'H NMR (CD3COCD3) 6: 2.00 (m,
TH, H); 2.90 (m, 1H, H®); 3.35 (overlapping multiplets, 2H, H'et
H*); 5.55 (m, 1H, H°); 6.00 (overlapping multiplets, H and H3);8.18
(t, 2H pyr.); 8.62 (t, 1H pyr.); 9.10 (d, 2H pyr.) ppm. LR. (KBr): ¥(CO):
1979; 2056 cm ™! »(B—F): 1118 1084; 1030 cm~*,

Preparation of [C1H,NoS](Fe CO)3 2

A solution of 1 (0.77 g; 2 mmol) and imidazolidine-2-thione
(0.196 g; 2 mmol) in acetone (20 mL) was stirred under nitrogen
at room temperature for 3 h. The solution was filtered, evaporated
to dryness under vacuum and the solid residue was washed with
toluene to remove pyridine. Yellow powder of 2 (80%) was purified
by crystallization in acetone/pentane: 2/1.

Complex 2: CH12FeN;035, m.p. 133135 °C. 'H NMR (CDCls) 8:
7.35(1H, 5,NH); 5.76 (1H, , 4.6 Hz, H%); 5.54 (1H, t, 4.6 Hz, H3);5.28
(1H,dt 11 and 3 Hz, HS): 3.62 (4H, overlapping multiplets, 2N-CH,);
346 (1H, t, 4.6 Hz, H*); 3.07 (1H, , 4.6 Hz, H'); 2.82 (1H, ddd 3.7, 11
and 15.6 Hz, H); 1.72 (1H, d 11 Hz, H®) ppm. IR (KBr): (CO): 1949;
1964; 2039 cm™! »(N-H): 3194 cm™ 1,

Antimicrobial activity

Antimicrobial activity was measured as described in literature
[29,30]. It was evaluated by the minimum inhibitory concentration
(MIC) on eight microorganisms, namely, Bacillus cereus, Staphylo-
coccus aureus ATCC 29213 (gram-positive bacteria), Escherichia coli

Table 2

Selected bond lengths (A) of non-hydrogen atoms of 2 (esd's in parentheses).
Bond lengths (A) Molecule A Molecule B
Fe(1)-C(11) 1.773(9) 1.784(8)
Fe(1)-C(12) 1.790(7) 1.784(7)
Fe(1)-C(10) 1.791(8) 1.811(9)
Fe(1)-C(3) 2.042(6) 2.025(7)
Fe(1)-C(2) 2.043(7) 2.049(7)
Fe(1)-C(4) 2.100(5) 2.088(6)
Fe(1)-C(1) 2.116(6) 2.099(7)
C(7)-5(1) 1.661(7) 1.693(7)
C(5)-N(1) 1.463(6) 1.451(7)
C(4)-c(3) 1.421(8) 1.417(7)
C(5)-C(4) 1.516(7) 1.511(8)
C(7)-N(2) 1.342(7) 1.323(8)
N(1)-C(7) 1.345(7) 1.340(7)
C(5)-C(6) 1.538(7) 1.549(7)
C(1)-C(2) 1.417(8) 1.412(8)
C(1)-C(6) 1.502(8) 1.492(8)
C(2)-C(3) 1.370(8) 1.373(8)
C(12)-0(3) 1.138(7) 1.135(7)
C(10)-0(1) 1.137(7) 1.121(7)
C(11)-0(2) 1.144(7) 1.142(7)
N(2)-C(8) 1.428(8) 1.455(7)
C(9)-C(8) 1.526(7) 1.507(9)
N(1)-C(9) 1.443(7) 1.461(7)

ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Serratia
marescens, Proteus mirabilis; Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
and Salmonella enterica (gram-negative bacteria). MIC is the mini-
mal concentration of a sample which inhibits microbial growth.
Determination of concentrations is performed after inoculation of
samples prepared with Muller Hinton Agar (MHA) that is used as
reference (positive growth). The MIC is determined after 24 h at
37 °C incubation. Each analysis was carried out in duplicate to
maintain the maximum accuracy. Dosage of 2, dissolved in DMSO,
started from 10 pg/ml and continued until MIC was reached. A
maximum dose of 1000 pg/ml was used as a stopping criterion,

Results and discussion
X-ray crystal analysis
We have performed a single crystal X-ray structure determi-

nation of the tricarbonyliron complex 2 to clarify its precise
structure. Recrystallization of 2 from acetone/pentane (2/1) gave

Table 3
Selected angles (degrees) of 2 (esd's in parentheses).
Angles () Molecule A Molecule B
C(11)-Fe(1)-C(12) 100.7(3) 100.7(3)
C(11)-Fe(1)-C(10) 101.7(3) 101.7(3)
C(12)~Fe(1)-C(10) 91.8(3) 924(3)
C(11)-Fe(1)-C(3) 135.8(2) 136.4(3)
C(12)—Fe(1)-C(3) 119.0(3) 1184(3)
C(10)—Fe(1)-C(3) 96.1(3) 95.6(3)
C(11)-Fe(1)-C(2) 127.3(3) 128.0(3)
C(12)—-Fe(1)-C(2) 93.0(3) 92.1(3)
C(10)-Fe(1)-C(2) 128.7(3) 128.2(3)
C(3)-Fe(1)-C(2) 39.2(2) 394(2)
C(11)—Fe(1)-C(4) 98.9(3) 99.3(3)
C(12)—Fe(1)-C(4) 159.1(3) 158.6(3)
C(10)—Fe(1)-C(4) 91.6(3) 90.7(3)
C(3)—Fe(1)-C(4) 40.1(2) 40.3(2)
C(2)~Fe(1)-C(4) 69.0(3) 69.6(2)
C(11)~Fe(1)-C(1) 87.8(3) 884(3)
C{12)-Fe(1)-C(1) 97.5(3) 97.2(3)
C(10)—Fe(1)~C(1) 165.3(3) 164.6(3)
C(3)-Fe(1)~C(1) 69.4(2) 69.3(3)
C(2)-Fe(1)-C(1) 39.8(2) 39.8(2)
C(4)-Fe(1)-C(1) 75.7(2) 76.0(3)
C(3)-C(4)-C(5) 120.0(6) 119.5(5)
C(3)—C(4)~Fe(1) 67.8(3) 67.5(4)
C(5)-C(4)-Fe(1) 110.7(4) 110.7(4)
N(2)-C(7)~-N(1) 106.9(6) 109.3(6)
N(2)-C(7)-S(1) 125.4(5) 124.6(5)
N(1)-C(7)~5(1) 127.7(5) 126.0(6)
N(1)-C(5)-C(4) 109.9(4) 110.5(5)
N(1)-C(5)-C(6) 111.4(5) 111.6(5)
C(4)-C(5)-C(6) 110.2(5) 109.9(5)
C(2)~C(1)-C(6) 120.2(5) 121.3(6)
C(2)-C(1)-Fe(1) 67.3(3) 68.2(4)
C(6)-C(1)-Fe(1) 110.0(4) 110.0(4)
C(2)-C(3)-C(4) 114.4(6) 115.8(5)
C(2)-C(3)~Fe(1) 70.4(4) 71.3(4)
C(4)-C(3)-Fe(1) 721(3) 72.3(4)
C(1)-C(6)-C(5) 110.5(4) 110.2(5)
C(3)-C(2)-C(1) 116.4(6) 114.7(5)
C(3)-C(2)-Fe(1) 70.4(4) 69.3(4)
C(1)-C(2)-Fe(1) 72.9(4) 72.0(4)
0(3)-C(12)-Fe(1) 179.3(6) 179.1(6)
0(1)-C(10)—Fe(1) 178.4(7) 177.7(7)
0(2)-C(11)~Fe(1) 177.8(7) 176.9(7)
N(2)-C(8)—-C(9) 101.6(5) 101.1(5)
N(1)-C(9)-C(8) 102.6(5) 104.2(5)
C(7)-N(1)-C(9) 112.5(5) 110.2(5)
C(7)-N(1)-C(5) 124.4(6) 125.7(5)
C(5)-N(1)-C(9) 122.8(5) 123.9(5)
C(7)-N(2)-C(8) 114.0(5) 113.0(6)
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Fig. 2. The crystal packing viewed along axis a. Dashed lines indicate intermolecular N—H---S and C—H---0 hydrogen bonds which join molecules into endless chains along the b-

axis direction.

yellow triclinic, with space group PT single crystals. Fig. | shows an
ORTEP drawing of the crystal structure of 2 and selected structural
data are summarized in Tables 1-3. The X-ray study of 2 estab-
lished that the asymmetric unit contains two molecules of formula
(C12H12N2S) Fe(CO)s, A and B (Fig. 1). The geometry of the iron
atom retains a square pyramidal coordination in accordance with
those of other diene-tricarbonyliron complexes [31,32]. One of the
three carbonyl groups (C11=0) is directed to the wider side
(C1-C6), showing Cs symmetry of the (diene)Fe(CO); moiety of 2.
The iron atom distances from the carbons C1 and C4 are slightly
longer than those from the C2 and C3 ones (Fig. 1, Table 2) and are
agree with those reported for other complexes of conjugated di-
enes [33,34].

The dihedral angles between the C1, C2, C3, C4 and C4, C5, C6, C1
sets are 39.8°, in both dimers A and B and are substantially
exceeded only by that in other tricarbonyl iron complexes of
substituted 1,3-cyclohexadienes (41.7—42.2°) [35,36], while the
diene (C1, C2, C3, C4) groups in both dimers are almost planar
(torsion angles —0.58° for A and —1.12° for B), substantial torsion
occurs about the C5---C6 bonds (-1.98° for A and -2.89° for B).
Such a high value is characteristic of systems containing both
electron-donating and electron-withdrawing ring substituents, as
reported by Anderson & Robertson [35.36]. As it is generally
observed, the best planes through the carbonyl C10=0, C11=0,
C12=0 and the diene C1, C2, C3, C4 sets are not parallel, but are
inclined with a dihedral angle of 15.78° for A and of 15.19° for B, so
as to bring the unique carbonyl ligand C11=0 closer to the diene
plane. Moreover, the intercarbonyl angles to the unique ligand (av.
101°) substantially exceed that between C12 and C10
(C12—Fe—C10 = 91.8° for A and 92.3° for B). The origin of both
effects appears to be steric since, together, they serve to generate
nearly equal C (diene)---C (carbonyl) non-bonding interactions to
each of the carbonyl ligands (C---C, 2.717-2.959 A).

The presence of the electron-withdrawing imidazolidine-2-
thione substituent modifies the geometry of the coordinated
diene so as to remove the C3—C4/C1—C2 bond-length equivalence.
Thus, the C3—C4 bond (1.421 A in A and 1.417 A in B) is significantly
longer than the C1—C2 bond (1.417 A in A and 1.412 A in B). The

C4—C5 and C1—C6 bonds exhibit similar inequivalence (1.516 A and
1502 Ain A and 1.511 A and 1.492 A in B).

The C—N bonds in the imidazolidine-2-thione ring are different
in terms of its bond distances. The bonds N1—C9 and N2—C8 (1.443
and 1428 A, respectively) are comparable and in the range of single
bond. The bond lengths C—N for C7-N1 and C7—-N2 (1.345 and
1.342 A, respectively) are slightly shorter and are in agreement with
the partial double character of the two bonds around C7.

The complex 2 crystallizes in a single enantiomer since the
atoms N1 (thioimidazole), C2 and C3 (ethylene) are located at the
same side in the two molecules. The configuration of the C5 carbon
is S. Only the exo isomer was formed and the structure was coin-
cident with the results reported in literature [19].

In the crystal packing, the components of the structure are
linked via intermolecular N—H---S hydrogen bonds to form a
dimeric chains along the b-axis direction (Fig. 2) and additional
stabilisation within these layers is provided by weak intermolecular
C—H---0 hydrogen bonds, forming a zigzag chain along the a-axis
direction and Van Der Waals interactions (Table 4). These in-
teractions link the molecules within the layers and also link the
layers together and reinforcing the cohesion of the structure.

Spectroscopic studies

The IR and H NMR spectroscopic results were consistent with
the assigned structure obtained by XRD determination.

Table 4

Hydrogen bonds (A) and angles (°) in 2.
D-H---A D-H H-A D--A D-H--A
N2A—H7A---51Af 0.86 2.66 3.354(5) 139
N2B-H7B---S1 B“‘_. 0.86 264 3.339(6) 139
C2A-H2A-- -035_“‘ 098 2.55 3.493(8) 162
C2B—H2B---03A" 0.98 252 3.464(8) 162

Symmetry codes: (i) -x,1 - ¥,2 - z; (i) 2 - x,2 - y, 1 — z; (iii)1 + x,3,2; (iv) =1 +%,
1+y.2
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Table 5
MIC (ug/mL) of imidazolidine-2-thione and complex 2 on some microorganisms, in
DMS0.

Tested organism Imidazolidine-2-thione 2

Bacillus cereus 350 750
Staphylocaccus aureus ATCC 29213 425 900
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 400 750
Escherichia coli ATCC 25922 275 550
Salmonella enterica 300 600
Klebsiella pneumonia 250 350
Enterobacter aerogenes 450 >1000
Serratia marescens 300 600
Proteus mirabilis 325 950
R

The IR spectrum of 2 on KBr pellet displayed three separated
intense bands in the 1900-2100 cm™ region. They were readily
assigned to the stretching vibrations of the carbonyl ligands coor-
dinated to iron. No bands of BF; appeared in 1100 cm™" region,
indicating that this compound was neutral. On the basis of a pre-
viously published work on imidazolyl [37] and were fully consistent
with the formation of 5-N-substituted cyclohexa-13-diene
adducts.

"HNMR

The small coupling constant (J = 3 Hz) between protons H° and
H indicates that the addition of imidazolidine-2-thione takes place
at the 5 position of the dienyl ring, in agreement with the exo
configuration of the bio-organic moieties attached to C5 atom as
confirmed by the X-ray analysis.

Bioactivity studies

The results of the bioactivity studies are given in Table 5. The
imidazolidine-2-thione free ligand shows significant antimicrobial
activity. After labelling, complex 2 appears much less active that the
parent imidazoleidine-2-thione and MIC obtained for complex 2
are approximately twice those measured for imidazolidin-2-thione.
The comparison shows that B. cereus increased from 350 to 750, S,
aureus ATCC 29213 from 425 to 900, P. aeruginosa ATCC 27853
increased from 400 to 750, E. coli ATCC 25922 from 275 to 550, S.
enterica from 300 to 600, E. aerogenes from 450 with a value su-
perior to 1000, S. marescens from 300 to 600 and P. mirabilis
increased from 325 to 950.

These results are in according with those reported in literature
[38]. The decrease of antibacterial activity of complex 2 may be
related to the new environment of N1 atom (lone pair) in the
molecular structure of the enantiomer (complex 2).

Conclusion

In this study, we have prepared and characterized cyclo-
hexadiene tricarbonyl iron derivative of biologically active mole-
cule, the imidazolidine-2-thione by reaction of [tricarbonyl (1-4-n-
5-N-pyridiniocyclohexa-1,3-diene) iron] tetrafluoroborate, a n*
precursor of the highly reactive cation [Fe(CO)3(1-5-n-CgH7)]". The
antimicrobial activity of the complex 2 is halved relative to that of
the free imidazolidine-2-thione.
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Abstract

The objective of this work is the use of the orgaetallo-carbonyl as biological
molecules markers. In fact, such molecules markedtttute easily detectable probes using
IR spectroscopy because of the specific signalgceged with the carbonyls ligands related

to metal in the 1800-2200 chregion.

In this domain, our contribution consists of thegaration and the structural study of
new tricarbonyles iron obtained by covalent couplietween the cation [tricarbonyl (1R5-
cyclohexa-1,3-diene) iron] tetrafluoroborate andttivee biologically active molecules : the
N-acetyl histamine, the imidazolidine-2-thione aride 2-aminothiazole. The labeled
complexes have been purified and characterizedhbyspectroscopically (IR, RMNH)

methods.

Three complexes structure [Tricarbonyl (1145- N-acetyl histaminio cyclohexa-1,3-
diene) iron]2, [Tricarbonyl (1-4f-5-N-imidazolidinio-2-thione cyclohexa-1,3-dienepmn] 3
and [Tricarbonyl (1-43—5-N-2-aminothiazolio cyclohexa-1,3-diene) irod] have been
determined by X-ray crystallography revealing tke enantiomer existence f@rand for4

and for dimesS.

The biological activity of two free ligands imiddzbne-2-thione and the 2-
aminothiazole showed an important antibacterialvigt .After labeling them 8 and 4

respectively), this activity has decreased forabmplex3 and increased for the compléx

Key words :
Carbonyl Iron complexes, labelling, Antibacteriatigity, FT-IR, RX.
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Résumé

L'objectif de ce travail est l'utilisation des colapes organométallocarbonyles
comme marqueurs de molécules biologiques. En d#st molécules ainsi marquées
constituent des sondes aisément détectables patragmopie IR en raison des signaux

spécifiques associés aux ligands carbonyles liésétal dans la région 1800-2200tm

Notre contribution dans ce domaine consiste girdparation et a I'étude structurale
de nouveaux complexes fer tricarbonyles obtenuscpaplage covalent entre le cation
tétrafluoroborate (1-5-cyclohexadiényl) fer tricarbonyle et les trois éalles
biologiqguement actives : lI'imidazolidine-2-thionele 2-aminothiazole et la N-acétyl
histamine. Les complexes marqués ont été purifiesamalysés par les méthodes

spectroscopiques ( IR, RMM).

L’étude structurale par DRX a montré que les troanplexes [1-43—5-N-acétyl
histaminio cyclohexa-1,3-diéne fer tricarbonyl@] [1-44)-5-N-imidazolidinio-2-thione
cyclohexa-1,3-diene fer tricarbonyl@let [1-4f—5-N-2-aminothiazolio cyclohexa-1,3-diéne
fer tricarbonyle]4 adoptent un énantiomére exo et que l'unité asyguét du complexe

contient deux molécules A et B (dimére).

L’activité biologique de deux ligands libre l'imadolelidine-2-thione et le 2-
aminothiazole a montré une activité antibactémeinmportante. Aprés leurs marqua8es{4

respectivement), cette activité a diminué pournieplexe3 et augmenté pour le complege

Mots clés :
Complexes fer carbonyle, Marquage, Activité antibeenne, FT-IR, RX.
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